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@ 7.(Azabicycloalkyl)-chlnoloncarbonsaure-und«naphthyridoncarbonsaure-Derivate. 



@; Die Ertindung betrifft neue 7-(Azabicycloalkyl)-chinolon- 
carbonsaure- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der all- 
gemeinen Formel (0 



COOR 2 




CM 
< 

"tf in der R 1 , R 2 , R 3 , X 1 und A die in der Beschreibung angegebene 
f*« Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese 
pj enthaltende antibakterielle Mittel und Futterzusatzstoffe. 
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7-(A2abicycloalkyl)-chinoloncarbonsaure- und -naphthy 
r i don carbons Sure -Der i vat e 



Die vorliegende Erf indung betrifft neue 7 - ( Azab i cy c 1 o- 
alkyl ) -chinol on carbon saure- und - naph thy r i done ar bone a'ure - 
Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese 
enthaltende ant i bakt e r i e 1 1 e Mittel und Fulterzusatz- 
stoffe. 

Es ist bereits bekannt gewor den , daB 1 -Ethyl -6- f luor- 1 ,4- 
dihydro-4-oxo-7- ( 1 -pi per a z inyl ) - 3- ch i nol incarbons auren 
(Deutsche Patent anroe Idungen 2 084 097 und 2 939 786), 
l-Cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-d ihydro-4-oxo-7- ( 1-piperaz inyl ) 
3- chinol incarbons auren (Europaische Pa tent anme 1- 
dung 49 355, Deutsche Pat ent anme 1 dung 3 142 854), 1-Cyclo 
propyl -6- f luor- 1 , 4-d ihydro-4- oxo- 7- (l-piperazinyl)-l,8- 
naphthyr id in- 3- c arbonsauren ( Japan i sche Pa tent anme 1 dung 
60 032 790), 9-Fluor-2 ,3-dihydro-3-methyl-7-oxo- 10- ( 1- 
piperazinyl ) -7H-pyr idot 1 ,2 ,3-de3 [ 1 , 4 3 benzoxac in- 6 - car - 
bonsauren (Europaische Pat ent anmeldung 47 005), 1-Aryl- 
6- f luor-1 f 4-dihydro-4-oxo-7- ( 1 -piperazinyl) -3- chinol in- 
carbonsauren (Europaische Pa t ent anme 1 dung 131 839) und 
A2abicycloalkyl-chinoloncarbonsauren (Europaische Pa- 
tentanmeldung 159 174) ant i bakt er i e 1 1 wirksam sind. 
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Es wurde gefunden, daB die neuen 7- C Xzabi cycloalkyl ) - 
5- chinoloncarbonBaure- bez i ehungswe i se -naphthyridoncar- 
bonsiure-Derivate der Formel (I) 



10 




00R' 



15 



20 



in welcher 



fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, 
Vinyl, 2-Hydroxyethyl , 2-Fluor ethyl , Methoxy , Amino, 
Methylamino, Dime thy 1 amino , Phenyl, 4 -Fluorpheny 1 , 
2 ,4-Dif luorphenyl , 

fur WasBerstoff , Alkyl mit 1 bis 4 Kohl enet of f a t omen , 
(5-Methyl-2-oxo-l , 3-di oxol -4-yl) -me thyl , 



25 



fur einen Rest der Formel 



30 



in welcher 



. 



35 



Y fur F 4 -N, O, S, 
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fur -(CH 2 ) n ", -CH 2 -0-CH 2 , -CH 2 ~S-CH 2 - , -CH 2 -S- , 



H 5 



-CH 2 -N-CH 2 -, 



C0 



n fur 1 , 2 oder 3, 

Q 

R 4 fur WaBBerstoff, gegebenenf al Is durch Hydroxy sub- 
stituiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen, gegebenenf al 1 6 durch Nitro oder 
Amino subs t i tui ert©6 Benzyl , Oxoalkyl mit 2 bis 4 
Kohlenstof f at omen oder ( 5 -Me thyi -2- oxo- 1,3-dioxol- 
4-yl ) -methyl , 

R 5 flir Wasserstoff oder Methyl stent, 

X 1 fur Fluor, Chlor oder Nitro und 

A flir N oder C-R 6 stent, worin 

R 6 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Nitro 
steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brlicke der 
Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3l -S-CH 2 -CH-CH 3 oder -CH 2 - CH 2 -CH-CH 3 
bilden kann, 

mit der MaBgabe, daB flir den Fall, daB X 1 flir Fluor, R^ fUr H und 
A flir CF oder N stehen und R 1 flir Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
ethyl oder Vinyl steht oder R 6 mit R 1 eine Brucke der Struktur 
-0-CH 2 -CH-CH 3 bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fur den 

Rest 
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r4-N^^N- ctehen kann, sowie aus genotnmen die Ver- 

bindung 7 - ( 2 , 5 -D i a zab i cy c 1 o C 2 , 2 , 2 3 oc t- 2-y 1 ) -1 -ethyl -6- 
f luoro-1 , 4-dihydro-4- oxo- chinol incarbons Sure , 

und deren pharma2eut i s ch verwendbaren Hydrate und Saure- 
addit ionesalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Gu an i d i n i urns a 1 z e der zugrundel i egenden Carboneauren eine 
hohe ant ibakterielle Wirkung insbesondere im grampos itiven 
Bereich aufweisen. 

Sie eignen sich daher als Wirkstoffe flir die Human- und 
Ye ter inarmcdi z in , vobei zur Veterinarmedizin auch die Be- 
handlung von Fischen zur Therapie Oder Vorbeugung 
bakterieller Infektionen zu zahlen ist« 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind 7- ( Azabi cycl oal ky 1 ) - 
chinoloncarbonsaure- beziehungsweise -napthyri doncarbonsaure 
Derivate der Formel (I) 



O 




in welcher 

R 1 flir Methyl, Ethyl, Propyl, iBopropyl, Cyclopro- 
pyl, Vinyl , 2-Hydroxyethyl , 2-Fluorethyl , Meth- 
oxy, Amino, Methylamino, Dim© thy 1 amino , Phenyl, 
Fluor phenyl , 2,4-Di fluor phenyl , 

R 2 flir Vaeserstoff , Alkyl mit 1 bis 4 Kohl nstoff- 
. at omen, ( 5 -Me thyl - 2- oxo- 1 , 3-d i oxol -4 -yl ) -methyl, 
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fur einen im Ringsystem durch Hydroxy Oder Methyl 
ein- Oder- mehrfach substi tui erten Rest der Formel 



r ^ /^r^ r~^\ 

in welcher 

Y fiir R 4 -N, O, S, 

5 Z fur -(CH 2 ) n - # -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -S-CH 2 ~, -CH 2 -S- , 

R 5 
I 

-CH 2 -N-CH 2 - # 
n fur 1 , 2 oder 3 , 

R 4 fiir WaBterstoff , gegebenenf alls durch Hydroxy 
substi tuiertes Alkyl , Alkenyl oder Alkinyl mit 
1 bis 4 Kohl ens tof f atomen , gegebenenf al 1 s durch 
10 Nitro oder Amino subst i tu i er t es Benzyl, Oxoalkyl 

mit 2 bis 4 Kohlens tof f atomen oder <5-Methyl-2- 
oxo-1 , 3-d ioxol-4-yl ) -methyl und 

R 5 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

X 1 fiir Fluor, Chlor oder Nitro und 

15 A fiir N oder C-R 6 steht, worin 

R fe fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder 
Nitro steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Briicke der Struktur 
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-0-CH 2 -CH-CH 3 f -S-CH 2 -CH-CH 3 oder 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
bilden kann 

und deren pharmazeu ti sch verwendbare Hydrate und Saure- 
additionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Guanidiniumsalze der zugr unde 1 i egenden Carbons aur en. 

Bevorzugt sind diejenigen Verb indungen der Formel (I), in 
denen 

R 1 fiir Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, 2-Hydroxyethyl , 

Vinyl, 2-Fluorethyl , Methoxy, Me thyl amino , Phenyl, 
4 -Fluor phenyl , 2 ,4-Di f luor phenyl , 

R 2 fur WaEseretoff, Methyl, Ethyl, 

R 3 flir einen Rest der Formel 



(CH 2 )^ N- , Y^z\- , Y ^Z^ N-, YJZ^N- 
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in 



we 1 cher 



Y 



fur R*-N, 0, 



fur -(CH 2 > n -# -CH 2 -0-CH 2 - t -CH 2 -N-CH 2 -, 



R 5 
I 



n 



fur 1, 2 Oder 3, 



R 4 fiir WaBserstof f , gegebenenf a 1 1 s durch Hydroxy substi- 
tuiertes Alkyl , Alkenyl odor Alkinyl mit 1 bis 3 Koh- 
1 ens tof f itomen , gegebenenf al 1 s durch Nitro Oder Amino 
subst i tui er tes Benzyl oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 Koh- 
lenstof f atomen und 

R 5 fiir WaBserstoff oder Methyl steht, 

X 1 fur Fluor, Chlor oder Nitro und 

A fiir N oder C-R 6 stent, worin 

F 6 fiir WasserBtoff , Fluor, Chlor, Methyl oder Nitro 
steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brlicke der 
Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
b i Iden kann , 

mit der MaBgabe, daB fiir den Fall, daB X 1 fiir Fluor, R 2 fy r h und 
A fiir CF oder N stehen und R fiir Ethyl, Cyc 1 opropy 1 f F 1 uor - 

ethyl oder Vinyl steht oder R 6 mit R 1 eine Briicke der Struktur 

3 

-O-CH^-CH-CH^ bildet, n ungleich 2 i st und R nicht fiir den 




Rest 



10 



15 



20 



25 
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R 4 -N ^^^ N- stehen kann, Bowie aucgenomnien die V r- 



bindung 7 - ( 2 , 5 -Di azab i cy c 1 o[ 2 , 2 ♦ 2 1 oc t -2-yl ) - 1-e thyl -6 • 
fluoro-1 l 4-dihydro-4-oxo-chinolincarbonsaure , 



und deren pharmazeut i sch verwendbaren Hydrate und Saure- 
addit ionsealze fiowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Guanidiniumsal ze der zugrunde 1 i egenden Carbons aur en . 

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der 
Formel (I), in denen 

R 1 fiir Ethyl, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, Vinyl, 
Methylamino, Phenyl, 4 -Fluor phenyl , 2,4- 
Dif luorphenyl , 

R 2 flir Wasserctoff, Methyl, Ethyl, 
r 3 fiir einen Rest der Formel 



N ^(CH 2 )^ N- , Y ^Z \ - , Y ^Z^ N-, Y^N- 



30 in welcher 



Y fur R 4 -N, 



Z fiir -(CH 2 ) n -, 

n flir 1 oder 2, 
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R 4 fur Wasserstoff, gegebenenf al 1 e durch Hydroxy substi- 
tuierteB AlKyl , Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 3 Koh- 
lenstof f atomen , gegebenenf al 1 s durch Nitro oder Amino 
subs t i tuiertes Benzyl oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 Koh- 
lenstof f atomen und 



10 R 5 fiir Wasserstoff oder Methyl stent, 
X 1 fiir Fluor, Chlor oder Nitro und 



i fiir N oder C-R 6 steht, worin 

R 6 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Nitro steht 
oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brlicke der StrukLur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 -CH- CK 3 
b i 1 den kann , 

mit der MaBgabe, da& fur den Fall, daB X 1 fur Fluor, R 2 fur H und 
A fur CF oder N stehen und R 1 fur Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
ethyl oder Vinyl steht oder R 6 mit R 1 eine Brucke der Struktur 
25 -0-CH 2 -CH-CH 3 bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fUr den 

Rest 



30 R 4 ~N ^ >Ss \\ *- stehen kann, sowie aus genommen die Vgr- 

b indung 7-(2,5-Diazabicyclo[2*2.2]oct-2-yl)- 1 -ethyl -6 
fluoro-1 , 4-di hydro- 4 -oxo- china 1 incarbonsaure , 

35 
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und deren pharmazeutisch verwendbaran Hydrati und Saura- 
5 addi t i onssal ze sovrie die Alkali-, Erdalkali-| Silber- und 
Guanidiniumsalze der zug rundel i egenden Carbontiurtn. 

Bevorzugt sind auch dT e jen i gen Ve rbi ndunge n der Forme! (I) 
in denen 



R 



1 



10 



fur Methyl, Ethyl, Cyclopropyl , 2-Hydr oxyethyl , 
Vinyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Me thy 1 ami no , Phenyl , 
4-Fluorphenyl , 2 , 4 -Di f luor pheny 1 , 



R 2 fur Vaecerstoff, Methyl, Ethyl, 



R 3 



fur einen ein- Oder mehrfach, bevorzugt 2-fach, 
durch Methyl sub s t i tu i e r ten Rest der FormeT 



N C (CH 2lr> ^' > Y , Y Z N- , Y z\- 



15 in welcher 

Y fur R 4 -N, O, 



R 5 



I 

Z fur -<CH 2 ) n -, -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -N-CH 2 - , 

n fur 1, 2 oder 3, 

R 4 fur Vasseretoff , gegebenenf al 1 s durch Hydroxy substi- 
20 tuiertea Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit I bis 3 Koh- 

lenetof fatomen, gegebenenf al 1 s durch Nitro oder Amino 
subet i tuiertes Benzyl oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 Koh- 
1 ens to f f at omen und 
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R 5 fur Wasseretoff oder Methyl steht, 

X 1 fur Fluor, Chi or -Oder Nitro und 

A fur N oder C-R 6 BtehL, worin 

R 6 fiir WasserEtoff I Fluor, Chlor, Methyl oder Nitro 
eteht oder auch gemeincam mit R* eine Brlicke der 
Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
bi Iden kann , 



mi I 



t der MaBgabe, dap fur den Fall, daB X 1 fur Fluor, R 2 fur H und 
10 A fur CF oder N stehen und R 1 flir Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 

ethyl Oder Vinyl steht oder R 6 mit R 1 eine Brlicke der Struktur 
-O-CrU-CH-ChU bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fur den 

Rest 

und deren pha rmaz eu t i s ch verwendbaren Hydrate und Saure- 
15 addi t ioneealze cowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Guanidiniumsalze der zugrunde 1 i egenden Car boncauren » 

Besonders bevorzugt cind 'auch diejenigen Verbindungen der 
Formel in denen 

R 1 fur Ethyl, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl , Vinyl, 
20 Methylamino, Phenyl, 4-Fluo.rpheny 1 , 2,4- 

Di f luorphenyl , 

R 2 fur Waseerstoff, Methyl, Ethyl, 

R 3 flir einen im Ri ng eye tern e*i n - oder mehrfach, bevorzugt 
2-fach, durch Methyl subs ti tui erten Rest der Formel 



Le A 24 318 
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in welcher 
Y fur R 4 -N, 

-L fur -CCH 2 ) n -, 

n fiir 1 oder 2, 

R 4 fiir WasserBtof f , ge g ebenenf a 1 1 s durch Hydroxy substi- 
tuiertes Alkyl , Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 3 Koh- 
lenstof fatomen, gegebenenf al 1 s durch Nitro oder Amino 
subs t i tui ertes Benzyl oder Oxoalkyl mit 2 bis 4 Koh- 
1 enst o f f at omen und 

R 5 fiir Wasserstoff oder Methyl stent, 

X 1 fur Fluor, Chlor oder Nitro und 

A fiir N oder C-R 6 stent, worin 

R 6 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Nitro steht 
oder auch gemeinsam mit R 1 eine Briicke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
bilden kann , 

und deren pharmazeu t i s ch verwendbaren Hydrate und Saure- 
addi t ionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Guanidiniumsalze der zugrundel iegenden Carbonsauren . 
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Weiterhin vrurde gefunden, daB man die Verbindungen der 
Formel (I) erhalt, wenn Verbindungen der Formel (II) 



O 




in welcher R , F 2 , X 1 und A die oben angebenene Bedeutung 
haben und 

X 2 fur Halogen, insbesondere Fluor Oder Chlor, cteht, 

mit Azabicydoalkanen der Formel (III) 

R 3 -H (III), 

in welcher R^ die oben angegebene Bedeutung hat, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart von Saur eb i ndungsmi 1 1 e In umsetzt 
(Methode A) • 

Erf indungsgemaBe Verbindungen der Formel (I) 



O 
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in welcher 

F* , F^ , A und X* die oben angegebene Bedeutung haben und 

F 3 fur einen im Ringsystem gegebenenf al 1 s ein- oder 

mehrfach, bevorzugt 2-fach, durch Hydroxy Oder Methyl 
substi tuierten Rest der Forme! 

in welcher 

2 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Bteht , 

konnen auch erhalten werden, indem man eine Verbindung der 
Formel (IV) 



O 




in welcher 

F* , F^ , A und X* die oben angegebene Bedeutung haben und 

7 

F' fur einen Rest der Formel 



Le A 24 318 
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15 



20 



25 



30 



HN I N- * HN Z- N- Oder HN 



in welcher 



! Z N- 



Z die oben angegebene Bedeutung hat, 

steht, mit Verbindungen der Formel <V) 

R 4 -X 3 (V), 

in welcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, aber nicht fur 
Wasserstoff stehen kann, und 

X^ fur Halogen, insbesondere Chlor, Brom Oder Jod , 
stent-, gegebenenf a 1 1 s in Gegenwart von Saurebin- 
dungsmitteln umsetzt (Methode BY. 

Man erhalt erf i ndung s g emi B e Verbindungen der Formel (1)/ 
in der R 4 fur CH 3 -C0-CH 2 CH 2 steht, 

auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (IV) mit 
Methylvinylketon (Methode C), 

Verwendet man be i der Umsetzung nach Methode A 1-Cyclopro- 
py 1 - 6 ,7-difluor-l , 4 -d i hydro - 4-oxo-3-chinol incar bons aure 
und 1 , 4 -Di a z ab i cy c 1 o [ 3 • 2 • 1 3 oc t an als Aus gang s s t o f f e , so 
kann der Reakt i ons ab 1 au f durch das folgehde Formelschema 
wiedergegeben we r den: 



35 
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5 




Verwendet man bei der Umsetzung nach Methode B 1-Cyclo- 
propyl-7-<2 l 5-diazabicyclot2.2,23oct-2-yl )-6>,8-dif luor-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und Ethyliodid als 
15 Ausgangsstof f © , so kann der Feakt i onsab 1 auf durch das 
folgende Formelschema wi ederg egeben werden: 

O 



II 




OOH 



30 Verwendet man bei der Umsetzung nach Methode C 1-Cyclo- 
p ropy 1-7- (3 , 8-diazabi cyclo[3 . 2. 1 ]oct-3~yl ) -6-f luor-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinol inc arbonsaur e und Methylvinylke t on als 
Ausgangsverbindungen , so kann der Reakt i onsab 1 auf durch das 
folgende Formelschema wi ede r gegeben werden: 

35 
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10 



HN 




COOH 



♦ CH 3 -CO-CH=CH 2 



CH 2 >COCH 2 CH 2 -N ^) V 




COOH 



15 



Die als Au s g ang 6 s t o f f e verwendeten Verbindungen der Formel 
(II) Bind bekannt oder konnen nach bekannten Methoden 
herges te 1 1 t werden . Als Beispiele seien genannt: 



20 



7 -Chi or- l-cyclopropyl-6-f luor- 1 , 4 - d i hydr o -4 - oxo-3- ch i no « 
1 incarbonsaure (Deutsche Pa t en t anme 1 dung 3 142 854), 

1 -Cycl op ropy 1 -fc,7-difIuor-l ,4-dihydro-4 -oxo-3-chino 1 in- 
carbon dure (Europiische Pat en t anme 1 dung 113 091), 



25 



6-Chlor-l-cyclopropyl-7,8-difluor-l , 4 -d i hydro -4 - oxo - 3- 
chinol incarbonsaure (Deutsche Pat en t anme Idung 3 420 743), 



30 



8 -Chi or- l-cyclopropyl-6 , 7-dif luor-1 , 4 -d i hydro -4 -oxo - 3- 
chinol incarbonsaure (Deutsche Pa t en t anme 1 dung 3 420 743), 

1 -Cycl op ropy 1 -6 ,7,8-trifluor-l ,4 -dihydro-4- oxo-3 -ch i no 1 in- 
carbonsaure (Deutsche Pa t en t anme 1 dung 3 318 145), 



35 



6 # B-Dichlor-l r cyclopropyl -7-fluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chino- 
1 incarbonsaure (Deutsche Pa t en t anme 1 dung 3 420 743), 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



7-Chlor- 1 -cycl opropyl - 1 , 4 -d i hydr o - 6 -n i tro-4-oxo-3- chi no 1 in- 
carbonsaure (Europaische Pa t en t anme 1 dung 113 091), 

6,7-Dichlor-l-cyclopropyl-l , 4 -d ihydro-4 -oxo-3- chi no 1 in- 
carbonsaure (Europaische Pa tent anme 1 dung 113 091), 

1 -Cycl opropyl -6 ,7-di f luor-1 , 4 - d i hydro -8-me thy 1 -4 - oxo - 3 - 
chinol incarbonsaure , 

1 - Cy clop ropy 1-7- chi or- 6- f luor-1 , 4 -d ihydr o-8-ni t ro-4 - oxo-3- 
chinol incarbonsaure , 

6 , 7-Di f luor- 1 -ethyl -1 , 4-d ihydro-4- oxo- 3 -chinol incarbonsaure, 

7-Chlor-6-fluor- 1 -ethyl - 1 , 4-d ihydro-4 -oxo-3-chi no 1 incarbon- 
saure , 

7- Chlor-6-f luor-1 ,4-dihydro- 1 - ( 2 -hydr oxye thyl ) -4-oxo - 3- chi - 
no 1 incarbonsaure , 

6 ,7-Dif luor-1- ( 2- f luor ethyl ) -1 ,4-di hydro- 4-oxo -3- chi no lin- 
ear bons sure , 

7- Chlor-6-f luor-1, 4-d i hydro- 1 -me thoxy- 4 - oxo- 3 - ch ino 1 incar- 
bonsaure, 

7-Chlor-6-fluor-l , 4-d ihydr o- 1 -methyl ami no -4- oxo r 3- ch i no- 
1 incarbonsaure, 

6,7-Dif luor-1 ,4- d ihydro-4 -oxo- 1 -phenyl -3- chinol incarbon- 
saure, 
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7 -Chi or- l-cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo- 1,8- 
5 naphthyr idin-3- carbons Sure , 

6,7-Dichlor-l-cyclopropyl-l , 4 -d i hydro -4- oxo- 1,8-naphthy 
ridin-3-carbonBiure , 
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l-Cyclopropyl-6 ,7 ,8-trifluor-l , 4 -d i hydr o-4 - oxo - 3- ch i no 1 in- 
carbonbonsaureethyl ester (Deut sche Patent anme 1 dung 
3 318 145 ) , 

9 , 10-Di f luor-2, 3-dihydr o- 3-me thyl -7-oxo-7H-pyr ido- [1,2,3- 
de 3 [l,43benzoxacin-6-carbonsaure (Europaische Pa t ent anme 1 - 
dung 47 005 ) , 

8 , 9-Dif luor-6 , 7 - d ihydro - 5 -me t hy 1 - 1 -oxo- 1H , 5H-benzo[ i , j] - 
chinolicin-2-carbonsaure, 

7-Chlor-6-fluor-l-phenyl-l ,4-dihydro-4-oxo- 1 , 8 -naphthyr id in 
3-carbonsaure (Europaische Pat ent anme Idung 153 580), 

7-Chlor-6-fluor-l-(4-fluorphenyl)-l , 4 -d i hydro-4- oxo- 1 , 8- 
naphthydr in-3 -carbons sure (Europaische Pat ent anme 1 dung 
153 580) , 

6 ,7 , 8-Tri f luor-1 , 4-d i hydro- 1 -me thy 1 ami no -4 -oxo -3- ch i no 1 in- 
carbonsaure (Deutsche Pa t ent anme 1 dung 3 409 922), 

l-Amino-6,7,8-trifluor-l ,4-d ihydr o-4-oxo- 3- chinol incarbon- 
saure (Deutsche Pa t ent anme ldung 3 409 922), 

6,7,8-Trifluor-l ,4-dihydro-l-di methyl amino-4-oxo-3-chinol in 
carbonsaure (Deutsche Pa t en t anme 1 dung 3 409 922), 
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7 -Chi or -6- f luor-1 ,4-dihydro-8-nitro-4-oxo-l-phenyl-3-chino- 
lincarbonslure, 

7-Chlor-6-f luor-1- ( 4 - f 1 uor phenyl ) -1 , 4-d i hydr o- 8 -ni t ro - 4 - oxo 
2 - chi rio'l in carbons Sure , 

6,7-Difluor-l-(4-fluorphenyl)-l,4-dihydro-8-m©thyl-4-oxo-3- 
chinol i near bone Sure , 

6-Chlor-7-f luor-1- (4-f luor phenyl )-l , 4 -d ihydro-4 -oxo- 3- ch ino 
lincarbonsaure (Europaische Pa tent anme ldung 131 839), 

6 - Chi or- 7- f luor-1- (2 ,4-d if luorphenyl ) -1 , 4-d ihydro-4 -oxo- 3- 
chinol incarbonsaure (Europaische Pa t ent anme ldung 131 839), 

6 ,7 ,8-Tr if luor-1- (4-f luorphenyl )-l ,4 -d ihydro-4- oxo- 3- chi no- 
li ncarboncaure (Europaische Pa t ent anme 1 dung 154 780) , 

6,7, 8-Tr if luor-1 - (2, 4-dif luorphenyl ) - 1 , 4 -d ihydr o -4 - oxo - 3 - 
chinol incarbonsaure (Europaische Pat ent anmeldung 154 780), 

6 ,7 ,8-Tr if luor-1 ,4-d ihydr o-4-oxo-l -phenyl -3- chi no 1 incarbon- 
saure (Europaische Pat entanme 1 dung 154 780), 

7 - Chi or- 1-ethyl -6- f luor-1 ,4-d ihydro-4 -oxo-1 , 8-naphthyr i din- 
3- carbons au re , 

6,7-Difluor-l , 4 -d ihyd r o - 4 - oxo- 1 -v i ny 1 -3- chi no 1 incarbonsaure 
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Die ale Aus g ang s verb i ndungen verwend ten Az ab i cy c 1 oa 1 kane 
der Formel (III) eind zum Teil bekannL oder konnen nach 
bekannten Verfahren hergectellt werden, Die Vtrbindungen 
konnen als Racemate oder nach Auftrennung in die Enantio- 
meren als enant iomeren-reine As ab i cy c 1 o a 1 kane eingeeetzt 
werden* Ale Beispiele seien genannt: 

1 .4- Diazabicyclo[3.2, 1 3octan [ US-Pat • 3 281 423, J, Med* 
Chem, 20, 1333 (1977)3, 

8-Methyl-3 ,8-diazabicyclo[3.2,l ] oc t an-Dihydrochl or i d 
[J. Med, Chem, 17, 481 (1974)], 

3-Methyl-3,8-diazabicyclo[3,2. 1 3 oc tan-D ihydrochl or i d 
[J. Med. Chem. 1J7» 481 ( 1974)3, 

2.5- Diazabicyclo[2,2.1 3 hep t an-D ihydroch 1 or i d [ 3 . Org . 
Chem. 3i, 1059 (1966)3, 

2-Methyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]hept an-D ihydroch 1 or id 
[J. Org. Chem. 3±, 1059 (1966); J, Med. Chem. 17 481 
(1974)3, 

2 -Benzyl -2 ,5-d i azab i eye 1 o C 2 . 2 . 1 3hept an-Di hydro ch 1 or id 
[ J . Org. Chem. 31 , 1059 (1966)3, 

5-Methyl-l , 4-di azab i eye 1 o C 3 . 2 ♦ 1 3 oc t an , 

8 -Ethyl- 3 ,8-diazabicycloC3.2,l3octan, 

8 -Benzyl -3 , 8-diazabicyc loC 3 . 2 , 1 3oc t an , 
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8- (4-Ni trob nzyl ) - 3 , 8-d i azabi eye 1 o C 3 . 2 . 1 ]octan, 

8-(4-Ajninobenzyl)-3 1 8-dia2abicyclo[3.2.i:ioctan, 

3-Ethyl-3 , 8-dia2abi cyclo[3 . 2 . 1] be tan, 

3-Benzyl-3,8-diazabicyclo[3 .2. Uoctan, 

3-(4-Ajninoben2yl)-3,8-diazabicyclo[3.2.l3octan, 

2,5-Diazabicyclo[2.2. 2 ] octan-Dihydrochl or id 
CJ. Med. Chem. 17 , 481 (1974)3, 

2-Methyl-2 , 5 -d i a zab i cy c 1 o t 2 .2 . 2 3 oc tan-Dihydroehl or id 
[J. Med. Chem. 17.* 481 (1974)3, 

2-Ethyl-2 ,5-dia2abicycloL2.2.23octan, 

2 -Benzyl -2 ,5-diazabi cyclo[2 . 2 . 23octan , 

2- (4-Aminobenzyl )-2,S-dia2abicylo[2;2 . 2 3octan , 
8 -Propyl -3 1 8 - d i azab i eye 1 o [ 3 . 2 . 1 3 octan , 

3- I copropyl-3 , 8-diazab i eye io [ 3v2 . 1 3 6'ctan , '* 
2-Butyl -2,5-diazabi cycloid .2 ,1 Septan , 

2 - 1 6 o b u L y 1 - 2 1 5 - d i a z ab" i cy c l'o C ^ ."2 3 o ci. a n , 

8- (2-Hydro*yethyl ) -3 , S-d i azabrcycl ot 3 .2.1 Joctan, 
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3- ( 2 -Hydroxy ethyl ) -3 , 8-d i a z ab i eye 1 o 1 3 . 2 . 1 3 oc t an , 
2- ( 2 -Hydroxy ethyl ) - 2 , 5 - d i a z ab i eye 1 o I 2 . 2 . 1 3hep t an , 

2- ( 2 -Hydroxy ethyl )-2,5-diazabicyclc[2.2»2 3octan # 

1 .4- Diazabicyclo[3. 1 . 1 ]heptan, 
3 , 9-Di azabi eye lo t 3 ♦ 3 , 1 ]nonan , 

7-Hydroxy-3,9-diazabicyclo[3,3, 1 3nonan EChem. Heterocyclic 
Compounds USSR i, 195 (1965)3, 

7 -Hydroxy- 9 -methyl -3 , 9-di azabi cycl o[3 . 3 • 1 Inonan , 

3- 0xa-7 ,9-dia2abicyclo[3»3.1 ]nonan , 
3-0xa-9-azabicyclo[3»3. 1 Dnonan, 

2.5- Diazabi eye lot 3 . 1 ♦ 1 3 hep tan , 
l,4-Diazabicyclo[3.3.1 Inonan , 
2,5 ,9-Tria2abicyclot3»2. 2 Dnonan , 
6-Thia-3,8-diazabicyclo[3.2.13octan, 

Die Ausgangs verb indungen der Formel IV sind unbekannt • Sie 
entsprechen den er f i ndung s gemaB en Verbindungen der Formel 
I i in welcher der Pest fur Wasserstoff steht • 



35 



Le K 24 318 



- 24 - 



0230274 



Die Ausgangsverbindungen der Forme 1 V tind b«Kannt , Als 
Beispiele seien genannt: 

Methyl jodid , Me thylbromid , Methyl chlor id , Ethyljodid, 
Ethylbromid, Benzylbromid, Benzy 1 chl or i d , 4-Ni t robenzyl - 
bromid, 2-Chlorethanol , 2-Bromethanol , 2- Jodethanol , 3- 
Brompropanol, 4-Jodbutanol, Chloraceton, l-Chlor-2- 
but anon, l-Brom-3-butanon, Allylbromid j Propargyl bromid • 
Auch Methylvinylketon ist bekannt « 

Die. Umsetzung von (II) mit (III) gemaB Methode A , bei der 
die Diazabicycloalkane (III) auch in Form ihrer Hydro- 
chloride eingeset2t verden konnen, wird vorzugsvcise in 
einem Verdlinnungsmi tte 1 wie Dimethyl sul foxid, N,N- 
Dimethyl formaraid , Hexame thy 1 -phosphor s Sure tr i samid , Sul- 
folan, Acetonitril, Wasser, einem Alkohol wie Methanol, 
Ethanol , n-Propanol , Isopropanol, Gl yko lmonome thyl ether 
oder Pyridin vorgenommen « Ebenso konnen Gemische dieser 
Verdiinnungcmittel verwendet werden. 

Als Siurebinder konnen alle Ublichen anor gani schen und 
organischen Saur eb i ndung smi tte 1 verwendet werden, Hierzu 
gehoren vorzugsweise die Al ka 1 i hydr ox i de , Al ka 1 i carbonate , 
organische Amine und Amidine* Ale besonders geeignet seien 
im einzelnen genannt: Tr i e thy 1 ami n , 1 , 4-D i aza-b i eye 1 o- 
[2.2.23octan (DABCO) , 1 ,8-Diazabicyclo[5 ,4,0]undec-7-en 
(DBU) oder ube r s chlis s i ge s Amin (III). 

Die Reakt i ons t emperatur en konnen in einem groBeren Bereich 
variiert verden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 
20 und 200° C, vorzugsweise zwischen 80 und 180° C. 
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Die Umsetzung kann bei Norma 1 dru ck , aber auch b i erhohtem 
Druck durchgeflihrt verden, Im allgemeinen arbeitet man bei 
Drucken zwischen etwa 1 und 100 bar, vorzugsweis© zwischen 
1 und 10 bar . 

Bei der Durchflihrung des er f indungsgema&en Verfahrens 
setzt man auf 1 Mol der Carbonsiure (II) 1 bis 15 Mol , 
vorzugsweise 1 bis 6 Mol der Ve rb indung ( I I I ) ©in. 



Freie Hydroxyg ruppen konnen wahrend der Uroeetzung durch 
eine geeignete Hydroxy schutzgruppe , zum Beispiel durch den 
Te t r ahydropyrany 1 res t , geschxitzt und nach Beendigung der 
Feaktion wieder freigesetzt werden* 



Die Umsetzung von (IV) mit (V) gemifc Methode B wird vor- 
zugsweise in einem Ve rdlinnung smi 1 1 e 1 wie Dimethyl sul foxid > 
Dioxan , N,N-Di methyl formamid, Hexamethyl - phosphors Sure- 
trisamid, Sulfolan, Wasser, einem Alkohol wie Methanol, 
Ethanol , n-Propanol, Isopropanol, G lyko Imonome thy 1 e the r 
Oder Pyridin vorgenommen, Ebenso konnen Gemische dieser 
Ve rdlinnung smi 1 1 e 1 verwendet werden, 

Als Saurebinder konnen alle iiblichen anorgan i s chen und 
organischen SSureb indemi t t e 1 verwendet werden. Hierzu 
gehoren vorzugsweise die Al ka 1 ihydr ox ide , Alkal i carbonate f 
organische Amine und Amidine. Als besonders geeignet seien 
im einzelnen genannt : Tr i ethyl amin , 1 ,4-Diazab icyclo- 
C2.2.2]octan (DABCO ) oder l,8-Diazabicyclo[5,4 f 0 lundec -7- 
en (DBU) ♦ 
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Zur Beschl eunigung der Umsetzung konnen Phasentransfer- 
katalysatoren wie Tetrabulylammoniumbromid, Tetrabutyl- 
ammioniumchlorid oder Benzyl - 1 r i ethyl - ammoniuinchl or id 
zugegeben werden, 

Die Reakt ionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich 
variiert werden* Iro allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 
20 und etwa 180°C, vorzugsweise zwischen 40 und 110°C. 

Die Umsetzung kann bei Norma 1 druck , aber auch bei erhohtem 
Druck durchgef lihrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei 
Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugsweise 
zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchflihrung des e r f i ndung s gemaBen Verfahrens 
gemap Methode B setzt man auf 1 Mol der Verbindung (IV) 
1 bis 4 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,5 Mol der Verbindung (V) 
e in . 

Die Umsetzung von (IV) mit Me thyl vinylketon (Methode C) 
wird vorzugsweise in einem Ve rdiinnung smi t tel wie Dioxan, 
Dimethylsulf ox id, N,N-Dime thyl f ormamid , Methanol , Ethanol , 
Isopropanol, n-Propanol, G lyko lmonome thyl ether oder auch 
in Gemischen dieser Ve rdiinnung smi tte 1 dur chg e f uhr t . 

Die Reakt i ons temper a turen konnen in einem groBeren Bereich 
variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 
20° C und etwa 150° C, vorzugsweise zwischen 50° C und 
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Die Umsetzung kann bei Normaldurck, aber auch bei er- 
hohtem Druck durchgefuhrt werden* 1m allgemsinan arbeitet 
man bei Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugs- 
veise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchfuhrung des er f indungsgema&en Verfahrens 
setzt man auf 1 Mol der Verbindung (IV) 1 bis 5 Mo 1 , 
vorzugsweise 1 bis 2 Mol Me thyl vinylketon ein. 

Zur Herstellung der erf indungsgemaBen Ector wird die^zu- 
grunde 1 i egende Carbonsaure vorzugsweise in tiberschussi- 
gem Alkohol in GegenwarL von starken Sauron, wie Schwefel- 
saure, wasserfreiem Ch 1 orwa s s er s t of f , Me thansul f ons aure , 
p-Toluol sul f onsaure oder sauren I onenaus t aus chern , bei 
Tempera turen von etwa 20° bis 200° C, vorzugsweise etwa 60° 
bis 120°C umgesetzt. Das entctehende Re ak t i onswa s s e r kann 
auch durch azeotrope Destination mi t Chloroform, Tetra- 
ch 1 orme than , Benzol oder Toluol entfernt werden. 

Die ale Prodrug verwendeten ( 5 -Me thy 1 - 2- oxo- 1 , 3-d ioxo 1 -4 - 
yl-methyl )-ester werden durch Umsetzung e ines Alkal i sal zes 
der zugrunde 1 i egenden Carbonsaure mi t 4 -B r omme thy 1 - oder 
4-Chlormethyl-5-methyl-l , 3-d i oxol - 2- on in einem Losungs- 
mittel wie Dimethylf ormamid, Dime thyl acet amid f Dimethyl- 
sulfoxid oder Te t r ame t hy lharns t o f f bei Temperaturen von 
etwa 0° bis 100°C/ vorzugsweise 0° bis 50°C, erhalten. 

Die Einfiihrung eines Aminobenzy 1 re s tes R 4 erfolgt durch 
Reduktion eines bereits im Wirkstoff der Formel I einge- 
fuhrten Ni t robenzy 1 re s t e s durch katalytisch angeregten 
Wasseretoff oder chemisch durch Reduktion mit Eisen oder 
Zink. 
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Die Herstellung der Saureadd i t i one s a 1 ze der rfindungs- 
gemafc n Vcrbindung n erfolgt in ublicher W ice zum 
Beispiel durch Losen des Betains in iibe r s chlxs s i ge r vaB- 
riger Saure und Ausfallen des Salzes mit einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losung smi t t el vie Methanol , 
ELhanol, Aceton, Acetonitril . Man kann auch aquivalente 
Mengen Betain und Saure in Wasser oder einem Alkohol vie 
Glykolmonomethylether erhitzen und anschlieBend bis zur 
Trockne eindampfen oder das ausgefallene Salz absaugen. 
Als pharmazeut i sch verwendbare Salze cind be i sp i e 1 swe i s e 
die Salze von Salzsaure, S chwe f e 1 s aur e , Essigsaure, Gly- 
kol saure , Milchsaure, Berns t e ins Sure , litronensaure , 
We ins au re , Me thansul f onsaure , Gal actur on saure , Glucon- 
saure, Embonsaure, G 1 ut amine aur e oder As par ag ins aur e z,u 
vers tehen, 



Die Alkali- oder Erdal ka 1 i s a 1 z e der er f indungsgemafc en Car- 
bonsauren werden be i sp i el swe i se durch Losen des Betains 
in unter schuss iger Alkali- oder Erda 1 kal i 1 auge , Filtra- 
tion von ungel5stem Betain und Eindampfen des Filtrats bis 
zur Trockne erhalten, Pharmazeut isch geeignet sind 
^ 5 Natrium-, Kalium- oder Ca 1 c i urns al z e* Durch Umsetzung eines 
Alkali- oder Er da 1 ka 1 i sa 1 ze s mit einem geeigneten Silber- 
salz vie Silbernitrat werden die ent s pre chenden Silber- 
salze erhalten. 
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Die erf indungsgemaBen Wirkstoffe konnen sowohl als Race- 
mate al6 auch als enant i omerenre ine Verbindungen 
vorl iegen • 

Au&er den in den Beispielen aufgefuhrten Verbindungen 
seien als neue Wirkstoffe im einzelnen genannt: 
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6- Chlor-l-cyclopropyl-7-(l l 4-dia2abicycloC3t2 t l]-oct-4- 
yl ) -1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarbpnsiuri , 

1 -Cyclopropyl -7- ( 1 , 4-d i azab i eye 1 o [ 3 . 2 • 1 3 -oc t -4 -y I ) -6 - 
f luor-1 ,4-dihydro-8-methyl -4-oxo-3-chinol incarbonsaure , 

7- ( 1 ,4-Diazabi cycloC 3 . 2 . 1 3oct-4-yl ) -6- f luor-1 - < 2- f luor- 
ethyl ) - 1 , 4 -di hydro- 4 -oxo -3- chinol incarbonsaure , 

7- ( 1 , 4-Diazabi cycloC 3 • 2 ♦ 1 3 oct-4-y 1 ) -6 - f luor-1- < 4- f luor- 
phenyl )-l , 4 - d ihydro- 4 - oxo - 3 - ch i no 1 incarbonsiure, 

1 -Cyc 1 op ropy 1 -7- (i ,4-dia2abicyclo[3,2, 1 ]oct-4-yl )-6-f luor 
1 ,4-dihydro-4-oxo-l ,8-naphthyridin-3-carbonsaure , 

7- (1 f 4-Diazabicyclo[3,2 *l3oct~4-yl ) - 1 - e thy 1 -6 - f 1 uor - 1 ,4- 
dihydro-4-oxo- 1 , 8-napht hyr i d in- 3- c a r bone aure , 

7- ( 1 ,4-Diazabi cycloC 3. 2, l3oct-4-yl ) - 1 - © thy 1 - 6 - f 1 uo r - 1 ,4- 
d ihydro-4-oxo- 3-chinol incarb one aure, 

7 - ( 1 ,4-Diazab i cycloC 3 .2 • l3oct-4-yl)-9-fluor-6 ,7-dihydro-5 
methyl- 1 -oxo- 1H, 5H-benzoC i,j3chinolin-2-carbonsaure, 

7-(l,4-DiazabicycloC3,2,l]oct-4-yl) -6-fluor-l- (4-f luor- 
phenyl 4 - d i hydr o-4 - oxo - 1 , 8-naphthyr id in-3- carbons aure , 

1 -Cyc lop ropy 1 -7- (1,4-diazabi cyc loC3 . 2 . 1 3ocL-4-yl ) -6- f luor 
1 , 4 -d ihydro- 4 -oxo- 3-chinol inc a r bone auree thyl e s t er , 
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l-Cyclopropyl-7- ( 1 , 4-d i azab i eye 1 o [ 3 . 2 ♦ 1 ] o ct-4-y 1 ) -6-f luor 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure- ( 5-m© thy 1 -2- oxo- 
1 , 3-d ioxol-4-yl -methyl ) -ester , 

l-Cyclopropyl-7-C 1 , 4 -d i a z ab i cy c 1 o [ 3 ♦ 1 . 1 Dhept -4-y 1 ) -6- 
f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure , 

l-Cyclopropyl-7-(l , 4 -d i a zab i eye 1 o C 3 . 1 • 1 3hep t-4-yl ) -6 , 8- 
di f luor-1 , 4-dihydro -4 -oxo-3- eh inol incarbonsaure , 

8-Chlor-l-cyclopropyl-7- ( 1 , 4-d i az ab i cy c 1 o C 3 . 1 . 1 ]hept-4- 
yl ) -6-f luor-1 , 4 -di hydro -4 -oxo -3- eh inol incarbonsaure , 

l-Cyclopropyl-7-(l ,4-diazab i cycl o [ 3 . 1 . 1 3hept-4-yl ) -6- 
f luor-1 ,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3-chinol incarbonsaure , 

l-Cyclopropyl-7-(l , 4 -d i a zab i eye 1 o I 3 ♦ 1 ♦ 1 Dhept-4-yl) -6- 
f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-l,8-naphthyridin-3-carbonsiure , 

l-Cyclopropyl-7- ( 1 , 4 - d i a z ab i eye 1 o [ 3 • 1 . 1 3hept-4-yl )-6- 
f luor- 1 , 4-d i hydro -4 -oxo -3- eh inol incarbonsaure- 
methyl ester , 

l-Cyclopropyl-6 ,8-di f luor- 1 , 4-d ihydro-7- ( 8-methy 1-3 , 8 - 
diazabicyclot3.2, l3oct-3-yl ) -4 -oxo -3- eh ino 1 incarbonsaure , 

8-Chlor- 1- eye lopropyl -6-f luor-1 , 4 -d ihydro-7 - ( 8-methyl - 3 , 8 
diazabicyclot3,2. 13oct-3-yl ) -4 -oxo -3- eh inol incarbonsaure , 
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1-Cyclopropyl -6-f luor- 1 ,4-d i hydro -7- (8-methyl-3,8-diaza- 
bicyclot3 . 2 ♦ 1 ]oct-3-yl ) -4 - oxo- 1 , 8-naph t hy r id in- 3- c arbon - 
saure, 

l-Cyclopropyl-6-f luor-1 , 4 -d ihydro-7 - ( 3-me thy 1 - 3 , 8- d i a .z a - 
bicyclo[3 .2 • l]oct-8-yl) -4 - oxo- 3- ch ino 1 i ncarbons aure , 

1 -Cyclop ropy 1 -6 ,8-difluor-l , 4 -d ihydro-7- ( 3-me thy 1 - 3 , 8- 
diazabi cyc loC 3 .2. l]oct-8-yl )-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

8- Ch lor- 1-cyc lop ropy 1 -6-f luor-1 , 4 -d i hydro-7- < 3-me thy 1 -3 # 8 
diazabicyclo[3.2*l]oct-8-yl) - 4 - oxo- 3- ch i no 1 incarboncaure, 

1 -Cyclop ropy 1-7- (2 f 5-diazabicyclo[2.2*l Jhept-2-yl ) -6- 
f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure, 

1 -Cyc lop ropy 1-7- (2 J 5-diazabicycloC2,2«l]hept-2-yl)-6,8- 
dif luor-1 , 4-d ihydro-4 -oxo-3- chinol incarbonsaure, 

8 -Chi or- l-cyclopropyl-7- <2,5-diazabicyclo[2.2.1]-hept-2- 
yl)-7-fluor-l , 4-d i hydro-4 - oxo- 3 - ch ino 1 incarbonsaure, 

l-Cyclopropyl-7- ( 2 , 5 -d i a zab i cyc 1 o [ 2 • 2 . 1 ]hept-2-yl ) -6- 
f luor- 1 , 4 -d i hydro -4 -oxo- 1 , 8-naphthyr idin-3-carbonsaure, 

l-Cyclopropyl-6- f luor-1 , 4 - d i hydr a - 7 - [5- ( 2-hydr oxye thy 1 ) - 
2, 5-diaz ab icyclo[2«2.1]hept-2-yl3-4-oxo -3- chinolinc ar- 
bon s aura* 
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I -Cycl opropyl -6- f luor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7- [ 5- ( 2- oxo- 
propyl >-2,5-diazabicyclot2,2«l3hept-2-yl3-3-chinolincar- 
b'onsaure , 

l-Cyclopropyl-6-f luor-1 , 4 -d ihydr o - 7 - ( 5 -me thy 1 -2 , 5-di aza- 
bicyclo[2.2,l3hept-2-yl) -4- oxo-3- ch inol incarbonsaure , 

1 -Cycl opropyl -6 ,8-di f luor- 1 , 4 -d ihydr o-7 - ( 5 -methyl -2 , 5 - 
diazabi eye lot 2 .2 . 1 3hept-2-yl ) -4-oxo- 3-chi no 1 in- 
carbonsaure, 

8-Chlor-l -cycl opropyl -6-f luor- 1 , 4 -d ihydr o-7 - ( 5 -methyl -2 , 5 - 

diazabicyclo[2«2.l3hept-2-yl)-4-oxo-3- 

ch inol incarbonsaure $ 

1 -Cycl opropyl -7- ( 8-e thy 1-3 s 8-d i azab i eye 1 o [ 3 , 2» 1 3oct-3-yl ) - 

6- fluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure, 

1-Cyc lopr opyl -6-f luor- 1 ,4-d ihydr o- 4-oxo- 7'- [8-(3-oxo- 
butyl )-3,8-diazabicyclo[3«2«l3oct-3-y 13-3- ch inol incarbon- 
saure, 

7- [8-(4-Aminobenzyl ) -3 , 8-di azab i eye 1 o C 3 • 2 . 1 3 oc t - 3-y 1 3 - 1 - 
cyclopropyl-fc-fluor-1 , 4 -d ihydr o - 4 - oxo- 3 - ch ino 1 incarbon- 
saure > 

1 -Cyc 1 opropyl -7- (2,5-dia2abicycloU2.2,23oct-2-yl)-6-fluor- 
1 , 4 -d ihydr o-4-oxo -3-chi no 1 incarbonsaure , 

l-Cyclopropyl-7-(2 i 5-diazabicyclo[2.2«23oct-2-yl)-6 J 8-di- 
f luor-1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure , 
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8-Chlor-l-cyclopropyl-7-(2,5-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl) 
5 7-fluor-l i 4-d ihydr o-4 - oxo-3- ch inol incarbonsaur*, 

l-Cyclopropyl-7- (2,5-diazabicyclo[2.2. 2]oct-2-yl )-6-f luor 
1 , 4 -d ihyd ro - 4-oxo-l , 8-naphthyr idin-3-carbonsaure, 

10 l-Cyclopropyl-6-fluor-l , 4 - d ihyd ro - 7 - ( 5 -me thy 1 - 2 , 5 - d i a z a - 
bicyclo[2,2.2]oct-2-yl )-4-oxo-3-chinolincarbons5ure , 

l-Cyclopropyl-6,8-difluor-l , 4 -d i hydro-7 - (5-methyl-2,5-di- 
a2abicyclo[2.2.2]oct-2-yl )-4-oxo-3-chinolincarbonBaure, 

8- Chlor-l-cyclopropyl- 6-fluor-l, 4 -di hydro -7- ( 5 -me thy 1 - 2 , 5 
diazabicyclot2.2.2]oct-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

l-Cyclopropyl-7-(3,9-diazabicyclo[3,3.1 ]non-3-yl )-6-fluor 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol inc arbon 6 aur e , 

1 -Cyc 1 opr opyl -6-fluor-l ,4 -d ihydr o-7- ( 7 -hydroxy- 3 ,9-diaza- 
bicyclo[3.3.1]non-3-yl)-4-oxo-3-chinol i nc arbon s aur e , 



25 



30 



1 -Cyc 1 opr opyl -6-fluor-l ,4 - d i hydro-7- <3-oxa-7,9-diaza- 
b i cyc lot 3.3,l]non-7-yl )-4-oxo-3-chinolincarbcnsaure, 

7-(5-Allyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1 3hept-2-yl ) -1-cyclo- 
pr opyl -6 - f luor- 1 , 4 - d ihyd r o -4 - oxo-3-chinoiincarbonBaure , 

1 -Cyc 1 opr opyl -6 - fluor-1 ,4-d i hydro -4-oxo-7 - (5-propargyl- 
2 1 5-diazabicyclot2,2,2]oct-2-yl)-3-chinolincarbonsiure. 



35 
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5 



15 



20 



Beispiel fur e i ne er f indunq g oemaBe Tablettc 
Jede Tablette enthalt: 



Verbindung des Beispiel s X 5 83,0 mg 

Mikrokr istal 1 ine Cellulose 55,0 mg 

Maisctarke 72,0 mg 

Foly-(l-vinyl-2-pyrrolidon) unloslich 30,0 mg 

Hochdi sperses S i 1 i c i umd i ox id 5,0 mg 

Magnes iumstearat 5 t Q m g 



Die Lackhiille enthalt; 



7 5 0,0 mg 



Poly- ( O-hydroxypropyl -0-me thyl ) - 6,0 mg 

cellulose 15 cp 

Macrogol 4000 rec. INN 2,0 mg 

Folyethylenglykole (DAB ) 

Titan- ( IV)-oxid 2 . 0 mg 

10,0 mg 



25 



30 



35 
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5 Di erf indungsgemaBen Verbindungen zeigen bmi g«ringer 
Toxizitat ein breites ant ibakterielles Spektrum gegen 
gram-posilive und gram-negative Keime, inibe aondere gegen 
Enterobakter iaceen; vor a 1 1 em auch gegen solche, die re- 
sistent sind gegen verschiedene An t i b i o t i ka , wi e z,B# 
10 Penicilline, Cepha 1 o spor i ne , Ami nog lykos i de , Sulfonamide, 
Tetracyc 1 ine • 

Diese wertvollen Ei g ens cha f t en ermoglichen ihre Verwendung 
als chemotherapeut i s che Wirkstoffe in der Medizin sowie 
15 als Stoffe zur Konservierung von anorgan i 6 chen und organi- 
schen Mat e r i a 1 i en , insbesondere von organischen Materia- 
lien aller Art, z.B. Polymeren, S chmi ermi tte In , Farben, 
Fasern, Leder, Papier und Holz, von Lebensmi t te In und von 
Wasser . 

20 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein Behr 
breites Spektrum von Mikr oorgan i smen wirksam. Mit ihrer 
Hilfe konnen gram-negative und gram-positive Bakterien und 
bakter i enahnl i che Mi kr oor g an i smen bekampft sovie die durch 
25 diese Erreger hervor geruf enen Erkrankungen verhindert , ge- 
bessert und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erf indungsgemaBen Verbindungen 
gegen Bakterien und bakter i enahnl i che Mikroorgani smen « Si 
30 sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemother ap i e 
von lokalen und systemischen Infektionen in der Human- und 
Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgeru- 
fen werden, 

35 Be i spi e 1 swe i se konnen lokale und/oder systemische Erkran- 
kungen behandelt und/oder verhindert werden, die durch die 
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10 



15 



folgenden Erreger oder durch Mischungen d r folgenden Er- 
reger verursacht werden; 

Gram-positive Kokken, z.B* St aphyl okokken (Staph* 
aureus, Staph* epidermidis) und Streptokokken (Strept, 
agalactiae, StrepL, faecalis, Strept . pneumoniae, 
Strept. pyogenes); gram-negative Kokken (Neisseria 
gonorrhoeae) sowie gram-negative Stlbchen vie Entero- 
bakter iaceen, 2.B. Escherichia coli # Haemophilus 
influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. 
divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen 
(Kl.ebs. pneumoniae, Klebs. oxytoca), Entcrobacter (Ent. 
aerogenes, Ent. agg 1 omerans ) , Hafnia, Serratia (Serr. 
marcescens), Proteus (Pr» mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. 
vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung 
Acinetobacter. Daruber hinaus umfaBt das ant ibakter iel le 
Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps . 
maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. 
Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus, 
Pept os treptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner 
Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. hominis, M. urealyticum) 
25 sowie Mykobakteri en , z.B. Mycobacterium tuberculosis. 

Die obige AufzShlung von Erregern ist lediglich beispiel- 
haft und keineswegs beschrankend aufzufassen. Als Krank- 
heiten, die durch die genannten Erreger oder Mischinfek- 
3 Q tionen verursacht und durch die er f indungsgemaBen Verbin- 
dungen verhindert, gebessert oder geheilt werden konnen, 
seien be i sp i e 1 swe i se genannt: 



20 



35 



Inf ekt i onskrankhe i ten beim Menschen wie zum Beispiel 
Otitis, Pharyngitis, Pneumonie, Peritonitis, Pyelonephri- 



Le A 24 318 



- 37 - 



0230274 



tis, Cystitis, Endocarditis, Systeminf ektionen, Bronchitis 
(akut, chronisch) , septische Infektionen, Erkrankungen der 
oberen Luftwege, diffuse Panbr onch i o 1 i t i s , pulmonares 
Emphysem, Dysenterie, Enteritis, Le b er ab s z e 8 s e , Urethri- 
tis, Prostatitis, Epididymitis, g a s t r o in t e 8 1 ins 1 e Infek- 
tionen, Knochen- und Gelenkinfektionen, zystische Fibros , 
Haut inf ekt ionen, postoperative Wundinf ekt i onen , Abs ze s se , 
Phlegmone , Wundinf ektionen , infizierte Ver br ennung en f 
Brandwunderij Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach 
Zahnoperat ionen, Osteomyelitis, septische Arthritis, 
Cholecystitis, Peritonitis mit Appendicitis, Cholangitis, 
intraabdominal e Abszesse , Pankreat it is , Sinus it i s , 
Mastoiditis, Mastitis, Tonsillitis, Typhus, Meningitis und 
Infektionen des Nervensy s t ems , Salpingitis, Endometritis, 
Genital -Inf ekt ionen, Pel veoper i t oni t i s und Augeninf ekt io- 
nen « 

AuBer beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch 
bei anderen Spezies behandelt werden, Beispielhaft seien 
genannt : 

Schwein: Coli-diarrhoe , Ent er ot oxami e , Sepsis, Dysenterie, 
Salmonel lose , Me t r i t i s -Ma s t i t i s -Aga 1 akt i ae -Syndrom , 
Mastitis; 

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, 
Bronchopneumoni e , Sa Imone 1 1 o s e , Pa s t eure 1 1 ose , Mykoplas- 
mose, Genitalinf ektionen; 

Pferd: Br onchopneumoni en , Fohlenlahme, puerperale und 
postpuerperale Infektionen , Salmonel lose; 

Hund und Katze: Br onchopneumoni e , Diarrhoe, Dermatitis, 
Ot i t i s , Harnwegs inf ekte , Prostatitis; 
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5 Gefliigel (Huhn, Pute, Wachtel , Taube, Ziervog 1 und 

andere) : Mycopl asmose , E. c o 1 i - Inf ekt i onen , chronische 
Luf tweg serkr ankungen , Salmon e 1 lose, Pasteurellose, 
Psittakose* 

10 Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht 
und Haltung von Nutz- und Zierf ischen behandelt werden, 
wobei sich das ant ibakteriel le Spektrum liber die vorher 
genannten Erreger hinaus auf weitcre Erreger vie zum Bei- 
spiel Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, 

15 Erys ipe lothr ix , Corynebakt er i en i Bore Ilia, Treponema, 
Nocardia, Rikettsien, Yersinia, erweitert. 

Zur vorliegenden Erf indung gehoren pharmazeut i s che Zube- 
reitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharmazeu- 
20 tisch geeigneten Tragers tof f en eine oder mehrere erf in- 

dungsgema&e Verbindungen enthalten oder die aus einem oder 
mehreren er f indungs g ema 6 en Wirkstof fen bestehen, sowie 
Verfahren zur Herstellung dieser Zubere i tungen • 

25 Zur vorliegenden Erf indung gehoren auch pharmazeut i s che 
Zuberei tungen in Do s i erungs e i nhe i t en . Dies bedeutet , daB 
die Zubereitung in Form einzelner Teile, z.B. Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Fillen, Suppos i tor ien und Ampullen vor- 
liegen, deren Wi rks t o f f geha 1 t einem Bruchteil oder einem 

30 Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen, Die Dosierungs- 
einheiten konnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 
1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis 
enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstof f, die bei einer 
Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer 

35 ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel 
einer Tagesdosis entspricht . 
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5 Unter ni cht- toxischen , inerten pharmazeut i e ch geeigneten 
Tragers t of f en sind feste, halbfeste oder f lustige Ver- 
diinnungsmi ttel , Fiillstoffe und Formul i erungshi 1 f ami tt el 
jeder Art zu verstehen. 

10 Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Supposi- 
torien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, 
Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt. 

15 Tabletten, Dragees , Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
den oder die Wirkstoffe neben den iiblichen Trager s tof f en 
enthalten, wie (a) Full- und St reckmi ttel , z.B. Starken, 
Milchzucker, Fohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, 
(b) Bindemittel, z.B. Car boxyme thy 1 ce 1 1 u 1 os e , Alginate, 

20 Gelatine, Po lyviny 1 pyr ro 1 i don , (c) Feuch tha 1 1 emi 1 1 e 1 , z.B* 
Glycerin, (d) Spr engmi t t e 1 , z.B. Agar-Agar, Calciumcarbo- 
nat und Na t r i umc a r bona t , (e) Losung sver z oger er , z.B* 
Paraffin und (f) Resorpt ionsbeschleuniger , z.B. quarter- 
nare Ammon i umverb indungen , (g) Netzmittel, z.B. Cetyl- 

25 alkohol, G 1 ycer i nmonos t ear at , (h) Ad s or p t i on smi 1 1 e 1 , z.B. 
Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel z.B. Talkum, Cal- 
cium- und Magncs iums tearat und feste Po 1 ye thy 1 eng lykol e 
oder Gemische der unter (a) bis (i) aufgefiihrten Stoffe. 

30 Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kon- 
nen mit den Iiblichen, gegebenen f a 1 1 s Opak i s i erung smi 1 1 e In 
enthal tenden , Uberzugen und Hullen versehen sein und auch 
so zusammengeset z t sein, da& sie den oder die Wirkstoffe 
nur oder bevorzugt in einem bestimmten Te i 1 des Intesti- 

35 
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naltraktes gegeb nenfalls ver2ogert abgeben, wobei als 
Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachse ver- 
wendet wcrden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit cinem 
oder mehreren der oben angegebenen Tragerstof fe auch in 
mikroverkapselter Form vorliegen# 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstof fen die 
iiblichen wasserlosl i chen oder wasserunlosl i chen Trager- 
stoffe enthalten, z,B. Polye thyl eng lyko le , Fette, z.B. 
Kakaofett und hohere Ester (z.B. C 14 -Alkohol mit C 16 -Fett- 
saure) oder Gemische dieser Stoffe, 

Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die Iiblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tie- 
rische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, 
Tragant , Cellulosederivate, Polye thy 1 eng lyko 1 e , Sil ikone , 
Bentonite, Kieselsaure, Talkuro und Zinkoxid oder Gemische 
dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
iiblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, 
Kieselsaure, Aluminiumhydr oxid , Cal c iums i 1 ikat und Poly- 
amidpulver oder Gemische dieser Stoffe, Sprays konnen zu- 
satzlich die iiblichen Treibmittel, z.B. Chi orf luorkohl en- 
was s er st o f fe , enthalten, 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirk- 
stoffen die iiblichen Tragerstoffe wie Losungsmi ttel , Lo- 
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sungsvermitt ler und Emulgatoren, z.B. V?asser, Ethylalko- 
hol , I sopropylalkohol , Ethyl carbonat , Ethylacetat , Ben- 
zylalkohol , Benzylbenzoat , Propylenglykol , 1 , 3-Butylen- 
glyko 1 , Dimethyl f ormamid , Ol e , insbesondere Baumwol 1 s a a t - 
61, ErdnuBol , Maiskeimol, Olivenol , Ricinusol und Sesamol 
Glycerin, Glycer informal , Tetrahydofurf urylalkohol , Poly- 
ethyl eng 1 yko 1 e und Fettsaureester des Sorbitans oder Ge- 
mische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emul 
sionen auch in steriler und b 1 u t i s o t on i s che r Form vorlie- 
gen, 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstof f en die lib 
lichen Tragerstoffe wie f liissige Verdlinnungsmittel , 2.B» 
Wasser , Ethylalkohol , Propylenglykol , Suspend i ermi 1 1 e 1 , 
z ♦ B • ethoxylierte Isostearylalkohole , Po lyoxy ethyl ens or- 
bit- und Sorbi tan-Ester , mikrokr i s tal 1 ine Cellulose, Alu- 
miniummet ahydroxid , Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder 
Gemische dieser Stoffe enthalten* 

Die genannten Formul i erung s f ormen konnen auch Farbemittel 
Konservi erungsst of f e sowie geruchs- und geschmacksverbes- 
serte Zusatze, z.B. P f e f f ermi nz 6 1 und Eukalyptusol und 
SuBmittel i ' z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeut isch wirksamen Verbindungen sollen in den 
oben aufgefuhrten pharma z eut i s chen Zube r e i tungen vorzugs- 
weise in einer Konzent ra t i on von etwa 0,1 bis 99,5, vor- 
zugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Ge samtmi s chung 
vorhanden sein. 
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Die oben au f ge f uhr t en pharmazeutischen Zuber e i tungen kon- 
nen auBer den erf indungsgemaBen Verbindungtn tuch weitere 
pharmazeut i sche Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben au f g e f uhr t en pharmazeutischen Zu- 
bereitungen erfolgt in liblicher Weise nach bekannten Me- 
thoden, z.B, durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem 
oder den Trager st of f en . 

Die genannten Zuber e i tungen kSnnen bei Mensch und Tier 
entweder oral, rektal , parenteral (intravenos, intramusku- 
lar, subkutan) , intracist ernal , intravaginal , intraperi- 
toneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von 
Infektionen in Hohlraumen, Korperhohlen angewendet werden* 
Als geeignete Zubere i tung en kommen In jekt i onl osung en , 
Losungen und Suspensionen fur die orale Therapie, Gele, 
Auf gu& f ormul i erungen , Emul s i onen , Salben oder Tropfen in 
Frage. Zur lokalen Therapie konnen opht almolog i s che und 
dermatologische Formul i erung en , Silber- und andere Salze, 
Ohrentropf en , Augensalben, Puder oder Losungen verwendet 
verden* Bei Tieren kann die Aufnahme auch liber das Futter 
oder Trinkwasser in geeigneten Formul i erungen erfolgen. 
Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard-Ta- 
bletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, 
8ol i , Kapsel n , Aerosole , Sprays, Inhalate bei Mensch 
und Tier angewendet werden. Ferner konnen die erf indungs- 
gemaBen Verbindungen in andere Tragermaterialien vie zum 
Beispiel Kunststoffe, ( Kuns t s t o f f ke t t en zur lokalen The- 
rapie), Kollagen oder Knochenzement e ingearbe i tet werden. 
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch 
5 in der Ve t e r i na rmed i z i n als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erf indungsgemaQen Wirkstof f e in Gesamtmengen von etwa 
0,5 bis etwa 500, vor2ugsweise 5 bis 100 mg / kg Korperge- 
wicht je 24 S.tunden, gegebenenf alls in Form mehrerer Ein- 
zelgaben, zur Erzielung der gewlinschten Ergebnisse zu ver- 

10 abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder* die erf in- 
dungsgemaQen Wirkstof fe vorzugsweise in Mengen von etwa 
1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewi cht . 
Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosie- 
rungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art 

*5 und d-=m Korpergewi cht des zu behandelnden Objekts, der Art 
und der Schwere der Erkrankung , der Art der Zubereitung 
und der Applikation des Ar zne imi 1 1 e 1 s sowie dem Zeitraum 
bzw, Interval I , innerhalb welchem die Ver abre i chung er- 
folgt. 

20 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mi t weniger 
als Jer ob eng enann t er: Menge Wirkstof f auszukommen, wahrend 
in anderen Fallen die oben angefiihrte Wirkstof fmenge iiber- 
schritten werden mufl . Die Festlegung der jewel Is erforder- 
lichen optimalen Dosierung und App 1 i ka t i ons art der Wirk- 
stoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwis- 
sens leicht erfolgen. 

Die neuen Verbindungen konnen in den liblichen Konzentra- 
tionen und Zuber e i tungen zusammen mit dem Futter bzw. mit 
Futterzuberei tungen oder mit dem Trinkwasser gegeben wer- 
den. Dadurch kann eine Infektion durch gram-negative oder 
g r am- po s i t i ve Bskterien verhindert , gebessert und/oder ge- 
heilt werden und dadurch eine Forderung des Wachs turns und 
35 eine Verbesserung der Verwertung des Futters erreicht wer- 
den . 



25 



30 
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In der nachs tehenden Tabelle sind einige MHK-Werte im 
Vergleich zu l-Cyclo'propyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7- 
(1-piperazinyl )-3-chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin) 
angegeben: 
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5 Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 
Beispiel 1 



10 




15 8,1 g (30 mmol) 1 -Cy c 1 opr opyl - 6 , 7 -d i f 1 uor - 1 , 4 -d ihydro - 4 - 
oxo-3-chinol incarbonsaure in 60 ml Acetonitril und 90 ml 
Dimethyl f ormamid werden mit 3,4 g (30 mmol) 1,4-Diazabi- 
cyclo[3.2. 1 loctan und 6,6 g (59 mmol) 1 ,4 -Di az ab i eye 1 o - 
t 2 . 2 . 23octan versetzt und 6 Stunden unter RuckfluB er- 

20 hitzt. Nach dem Abkuhlen wind die Miechung eingeengt, der 
Rtickstand mit Wasser verruhrt und das ungeloste Betain 
abgesaugt ( Schme 1 zpunk t ab etwa 258° C unter Zersetzung), 
Dieses wird in 5 ml halbkon2entr i er ter Salzsaure hei& 
gelost, filtriert, mit 40 ml Ethanol versetzt und mit Eis 

25 gekuhlt. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit 
Ethanol gewaschen und getrocknet, Man erhalt 5,3 g (45 % 
der Theorie) 1 -Cyc 1 opr opyl -7- ( 1 , 4 -d i azab i eye 1 o [ 3 • 2 . l]oct- 
4-yl ) -6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol i near bons Sure - 
Hydroehlorid vom Schmelzpunkt 322° C (unter Zersetzung). 
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Beicpi el 2 




3,3 g (9,2 mmol) 1 -Cyc 1 opr opy 1 -7- ( 1 . 4-d i azab i eye 1 o C 3 . 2 • 1 ] - 
octan-4-yl ) -6-f luor-1 » 4 -d i hydro - 4 - oxo- 3- eh inol incarbon- 
sSure (Betain aus Beiepiel 1) und 1,8 g (4,6 mmol) Embon- 
saure werden in 35 ml G 1 ykolmonomethylether 4 Stunden 
unter FiickfluB erhitzt. Die SuBpension wird abgekuhlt, das 
Krietallicat abgesaugt , mit Ethanol gevaechen und bei 
120° C in\ Vakuum getrocknet* Man erhalt 4,7 g 1-Cyclopro- 
pyl-7-(l,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-4-yl)-6-fluor-l,4-dihy- 
dro-4-oxo-3-chinol incar bonsaure -Hemi ©rob on at vom Schme 12- 
punkt ab 271° C (unter Zersetzung) * 

Be i sp i e 1 3 



O 
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Man setzt 8- Chi or - 1 - eye 1 opropy 1 -6 , 7-d i f luor- 1 ,4-d i hydros 4 
oxo-3-chinol inca rbons a ure analog Beispiel 1 urn und erhilt 
8-Chlor-l-cyclopropyl-7-( 1 , 4 -d i a z ab i eye lo C 3 . 2 . I ]oct-4-yl ) 
6-fluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol in carbons aure -Hydr ochl o 
rid-Hydrat von SchmelzpunkL 310° C (unter lercetzung), 

C 19 H 19 C1FN 3°3 * HC1 § H 2 0 (446,3) 

Berechnet = C 51,1 H 4,96 N 9,41 CI 15,9 
Gefundcn = C 51,2 H 4,6 N 9,5 CI 15,6 

Beispiel 4 




x HC1 



Man setzt 1 -Cyclopr opyl -6 , 7 , 8-tr i f luor- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 
3-chinol i nc a rbons Sure analog Beispiel 1 urn und erhalt 1- 
Cyc 1 opropy 1 -7 -( 1 , 4-d i a zab i cy c 1 o t 3 , 2 . 1 } o c t-4-y 1 ) -6 , 8 -d i - 
f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol inca rbons aure vom Schmelz 
punkt 275-282° C (unter Zersetzung) und daraus das Hydro* 
chlorid vom Schmel zpunkt >310°C unter Zersetzung (schon 
ab etwa 260° C wird die Substanz langsam dunkel). 
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Be i spiel 5 




x HC2 



Man setzt analog Beispiel 1 7 -Ch 1 or - 1 - eye 1 opropy 1 - 1 , 4 - 
d ihydr o- 6 -n i tro-4-oxo- 3- chinol incarbonsaure um und erhalt 
1-Cycl opropy 1-7- (l ,4-diazabi cyclol 3.2. 1 ]oc t-4-yl ) - 1 ,4- 
d i hydro -6 -ni tro-4-oxo- 3 -chinol i nc a rbon s Sure -Hydr och 1 o r i d 
vom Schmel2punkt 303-3O7°C ( unt er Zer set zung ) • 

Beispiel 6 

OOH 

x HC1 



Man cet2t analog Beispiel 1 7 -Chi or - 1 - eye 1 opropy 1 - 6 - f luor - 
1 ,4-dihydro-4-oxo-l ,8-naphthyr id in- 3- carbons aure um und 
erhalt 1 - Cy c 1 opropy 1 - 7 - ( 1 ,4-diazabi cyclo t 3 . 2 • 1 ]oct-4-yl ) - 
6-fluor-l, 4 -dihydro-4-oxo- 1 , 8-naphthyr id i n- 3- carbons Sure- 
Hydrochlorid vom Schmelzpunkt >300°C unter Zersetzung. 
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B ispiel 7 



10 




OGH 



x HC1 



15 



Man setzt analog Beispiel 1 l-Ethyl-6 ,7 ,8-tri f luor- 1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure urn und ©rhalt 7-(l,4 
Diazabicyclo[3,2/noct-4-yl )-l -ethyl - 6 , 8-d i f 1 uor- 1 ,4-di - 
hydro-4-oxo-3-chinol incarboneaure-Hydrochlor id vom 
Schmelzpunkt 308-312°C untor Zersetzung, 



Be ispiel 8 



20 



25 



30 




OOH 



x HC1 



Eine Mischung aus '2,8. g (10 mmol ) 9 , 1 O-Di f luor-2 , 3-d ihy- 
dro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[l ,2,3-de][l , 4 3 benzoxac in- 6 - 
carbonsiure und 1,2 g (10,7 mmol) 1 , 4-Diazabi cyclo C3 . 2 . 1 3 
ocLan in 25 ml Dimethyl sulfoxid wind mit 2,2 g (20 mmol) 
1 ,4-Diazabicyclo[2.2.23octan versetzt und 5 Stunden auf 
120° C erhitzt, Die Mischung wird im Vakuum eingeengt, der 



35 
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Fuckstand mit 40 ml Acetonitril verrlihrt, d©r ungeloste 
Fuckstand abgesaugt und durch Chromatographio an Kieselgel 
mit Dichlormethan/Methanol / 20 % wa&rige Aramon i ak 1 osung 
(2:4:1) als Laufmittel gereinigt. Man isoliert 1,2 g 
Festprodukt, das durch Losen in 8 ml halbkonzentrierter 
Salzsaure und Ausfallen mit 30 ml Ethanol ins Hydrochlorid 
uberfiihrt wird. 

Ausbeute: 1,1 g 10- ( 1 ,4-Di azabi eye lot 3 . 2 . 1 ]oc t-4-yl ) -9- 
fluor-2 j 3-d i hydro -3 -methyl -7-oxo-7H-pyr ido[ 1 ,2,3-deDCl,4]- 
benzoxac i n-6 - carbons aur e-Hydroch 1 or id vom S chme 1 z punk t 
355°C unter Zersetzung (wird ab etwa 290° C dunkel). 

Be i spiel 9 




x HCl 



F 

Man cetzt analog Beispiel 1 6 , 7 , 8 -Tr i f luor - 1 - ( 4- f luor - 
phenyl ) -1 , 4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure um und 
erhalt 7 - C 1 , 4 -Di a zab i eye 1 ot 3 . 2 . 1 ] o c t -4-y 1 ) - 6 , 8 -d i f 1 uor - 1 - 
(4-f luor phenyl ) - 1 ,4-d ihydro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure- 
Hydrochlorid vom Schmelzpunkt 310-314°C unter Zersetzung, 
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Beispiel 10 



5 



O 



10 




OOH 



2,0 g (6 mmol) 7 -Chi or- 1 -cy c 1 opr opyl -6 - f luor- 1 ,4-dihydro- 
8-ni tro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure werden in einer Mi- 

15 schung aus 10 ml Acetonitril und 25 ml Dime thy 1 formamid 

mit 0,7 g (6 mmol ) 1 , 4-Di azab i eye 1 o E2 . 2 • 2]octan und 0,7 g 
(6 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[3 , 2 , 1 ]octan versetzt und 2 Stun- 
den unter Ruckflufc erhitzt, Xncchlie^cnd wird eingeengt 
und mit Wasser versetzt. Man la&t unter Eiskuhlung aus- 

20 kristall isieren, saugt ab, wascht mit Wasser und trock- 
net • 

Ausbeute: 1 g (41 % der Theorie ) 1 -Cy cl opropyl-7- ( 1 ,4 - 
diazabicyclo[3. 2. l]oct-4-yl)-6-fluor-l ,4-dihydro-6-n i t ro- 
4-oxo-3-chinol incarbonsaure vom Schmelzpunkt 215-232° C 
25 (unter ZersetzungK Nach Umkr i s t a 1 1 i sa t ion aus Glykolmono- 
methyl ether /Ethanol betragt der Schmelzpunkt 224-232° C 
(unter Zersetzung) « 

Die hier fur benot igte 7 -Chi o r- 1 - eye 1 opr opy 1 -6 - f luor- 1 , 4 - 
30 dihydro-8-nit ro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure wird uber fol- 
gende Stufen -erhalten: 
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a) 2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-benzoesaur 

5 




N0 2 



Unter Eiskiihlung und Riihren werden 34 ml konzentrier- 
ter Schwef elsaure tropfcnweise mit 40 ml konzentrier- 
ter Salpetersaure versetzt. In dieses Nitriergemi sch 
tragt man port i onswe i se 20,9 g 2,4-Dichlor-S-f luor- 

15 benzoesiure ein, wobei die T©mperatur auf 45 - 50° C 

steigt* Dann wird noch 3 Stunden auf 90 - 100°C ©r- 
hitzt, das auf Faumt ©mpe ra t ur abgekuhlt© Gemiach auf 
350 ml Eisvasser gegossen, d©r Hiederschlag abge6augt 
und mit Wasser gewaschen, Das feuchte Rohprodukt 

20 wird in 30 ml Methanol heiO gelost und die Losung 

mit 150 ml Wasser versetzt. 

Der Niederschlag wird kalt abgesaugt, mit Methanol/ 
Wasser gewaschen und im Vakuum bei 80° C getrocknet, 
25 Es werden 21,2 g rohe 2 ,4-Di chlor-5-f luor-3-nit ro- 

benzoesaure erhalten. Sie ist genugend rein flir die 
weiteren Umsetzungen. Eine Probe aus Toluol /Petrol- 
ether umkr i s t al 1 i s i ert liefert Kristalle vom Schmclz- 
punkt 192° C. 

30 
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b) 2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-benzoylchlorid 



OC1 



25 



30 




10 

106,6 g 2,4-Dichlor-5-f luor-3-ni t ro-benzoesaure wer- 
den mit 250 ml Thionylchlorid 2 Stunden unter Ruck- 
fluB zum Sieden erhitzt* Das iiber 6 chlis s i ge Thionyl- 
chlorid wird dann bei Norroaldruck abdest ill iert und 
15 der Riickstand im Feinvakuum f raktioniert . Bei 110 - 

115° C/0, 08-0, 09 mbar gehen 104,7 g 2 , 4-Di chl or-5 - 
f luor-3-nitro-ben2oylchlorid liber, Beim Stehen bilden 
sich Krictalle vom S chme 1 zpunkt 35 - 37° C* 

20 c) (2,4-Dichlor-5-f luor-3-niLro-b9n2oyl)-eEsigBaure- 
ethylcster 




0CH 2 C00C 2 H 5 

II 



35 



10,1 g Magnesiumepine werden in 21 ml Ethanol mit 2,1 
g Tetrachlormethan versetzt und nach Beginn der Was- 
eerstof f -Entwicklung ein Gemisch aus 66,6 g Malonsau- 
redie thy 1 e st er , 40 ml Ethanol und 150 ml Toluol bei 
50 - 60° C tropf enwe i se 2ugefiigt, Man ruhrt 1 Stunde 
bei dieser Temperatur nach, klihlt auf -5 bis -10° C 
und tropft langsam eine Losung von 109,2 g 2,4-Di- 
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chlor-5-f luor-3-ni tro-benzoyl chlorid in 50 ml Toluol 
zu« Danach wird 1 SLunde bei 0° C geruhrt, uber Nacht 
auf Rauratemperatur gebracht und noch 2 Stunden auf 
40 - 50° C ervarmt. Das Pe ak t i one g emi 6 ch vird unter 
Eiskiihlung miL einem Gemisch aue 160 ml Waecer und 
10,4 ml konzent r ierter Schwef elsaure versetzt und die 
organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase wird 
mit Toluol extrahiert und der vereinigte organische 
Extrakt mit gesatt igter Nat r i umch 1 or i d-Losung gewa- 
schen, mit Na t r i umsu 1 f a t getrocknet und das Losungs- 
mittel abgezogen. Man erhalt 144,5 g ( 2 , 4-Di chl or-5 - 
fluor-3-nitro-benzoyl ) -ma 1 ons aured i e thy 1 e s t e r ale 
Rohprodukt* Dieses wird nach Zugabe von 200 ml Wasser 
und 0,6 g 4-To 1 uo 1 sul f on6 Sure 3 Stunden unter Rtick- 
flu& erhitzt, die Mischung mit Me thyl enchl or id extra- 
hiert, der Extrakt mit Nat r iumsul f at getrocknet und 
das Losung smi 1 1 e 1 im Vakuum abdes t i 1 1 i er t • Es werden 
118 g subs t i tui erter Benzoyl e s s i ge ster ale Rohprodukt 
erhalten, Er besitzt eine flir die weiteren Umsetzun- 
gen genligende Reinheit. 

7 -Ch 1 or- 1 -eye lop ropy 1 -6 -f luor-1 , 4-d ihydro- 8-n i t r o -4 - 
oxo-3-chinolincarbonsaure 



0 
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244 ,8 g (2, 4-Di chlor-5- f luor-3 -nit ro- benzoyl )-«ssig- 
s aur ee thyl es ter werden mit 166 g Or thoto« i s en6 iu r e - 
tr iethyl ester und 185 g Es s i g s aur eanhydr id 3 Stunden 
auf 150 -160° C erhit2t. Man engt im Vakuum ©in und 
erhalt 270 g 2 - (2 , 4-D i chl o r - 5 - f 1 uor - 3-ni t r o -benz oyl ) - 
3-ethoxy-acryl s aur e- ethyl ester als oligen Rucks t and • 

38 g dieser Zwi s chens tuf e werden in 80 ml Ethanol 
unter Eiskuhlung tropfenweise mit 5,9 g Cyclopropyl- 
amin versetzt und 1 Stunde bei 20° C geriihrt* Das aus- 
gefallene Produkt wird nach Zugabe von 100 ml Wasser 
abgesaugt, mit Ethanol/F^O (1:1) gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhalt 32,8 g 2- C 2 ,4-Di chl or-5 - f luor- 
3-ni t ro- ben 2 oyl ) -3- eye 1 op ropy 1 ami no -aery 1 s aur e ethyl - 
ester vom Schmelzpunkt 143 - 146°C« 

7,8 g der vorgenannten Verbindung werden in 30 ml 
wasserfreiem Dioxan mit 3,1 g (1 ,8-Diazabicyclo- 
[ 5 »4 . 0]undec-7-en (DBU) verset2t und 4 Stunden auf 
100° C erhitzt. Das Losung smi t t e 1 wird im Vakuum 
abdes t i 1 1 i ert , der Ruckstand in Methylenchlorid/ 
Wasser aufgenommen, die Me thy 1 enchl or id-Phase abge- 
trennt, mit Na t r iumsul f at getrocknet und das Methy- 
lenchlorid abdes t i 1 1 iert » Es werden 7,2 g 7-Chlor-l- 
cyc lopropyl -6-fluor-l ,4-dihydro-8-ni tro-4-oxo-3-chi - 
nol in carbons aur e ethyl est er als Rohprodukt erhal ten . 
Nach Umkr i s tal 1 isat ion aus Acetonitril schmelzen die 
hellbraunen Kristalle bei 174 - 175°C, 
Ausbeute : 6 g , 
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15 



20 



25 



30 



35 



35,4 g dieses Esters werden in einem Gemisch aus 
195 ml Essigsaure, 142 ml Waster und 22 ml konzen- 
trierter Schwe f e 1 saur e 1,5 Stunden auf 150° C erhitzt 
Die Losung wird in 500 ml Eiswasser gegossen, der 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 31,8 g 7 -Chi or- 1 - cy c 1 o- 
propyl-6-fluor-l , 4-d ihydro-8-ni t ro-4-oxo-3- chinol in- 
carbonsaure vom Schmelzpunkt 260 - 261° C* 



Beispiel 11 




530 mg (2 mmol) 1 -Cyc 1 opropyl -6 ,7-di f luor- 1 , 4 -d ihydr o-4 - 
oxo- 3- chinol incarbonsaure werden in 4 ml Acetonitril und 
6 ml Dime thyl f ormamid mit 530 mg (2 mmol) 2-Benzyl -2 ,5- 
diazabicyclo[2.2. 1 ] hep t an-Di hydro chl or i d und 880 mg 
(7,9 mmol) 1 ,4-Di azabi cyc lot 2 . 2 . 2]octan 6 Stunden unter 
PuckfluB erhitzt . Das Pe ak t i ons g emi s ch wird eingeengt, der 
Ruckstand mit Wasser verruhrt, der Niederschlag abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das erhaltene Pohpro- 
dukt (0,8 g vom Schmelzpunkt 194 - 205° C und Zersetzung) 
wird mit Dichl ormethan /Methanol / 17 X waBriger Ammoniumhy- 
droxidlosung (150:40:1) als Laufmittel an 60 g Kieselgel 
chr omat ogr aph i s ch gereinigt ♦ Man erhalt 0,57 g (6fi> % der 
Theorie) 7- ( 5 -Ben zy 1 - 2 , 5 - d i az ab i cy c 1 o i 2 . 2 . 1 Ihept - 2-y 1 ) - 1 - 
cycl opropyl- 6 -f luor-1 , 4 - d i hydr o - 4 - oxo - 3 - ch i no 1 incarbon- 
saure vom Schmelzpunkt 205 - 2 1 4° C (unter Zersetzung). 
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Beispiel 12 



10 



h 3 c - n J~v 




OOH 



15 



Analog Beispiel 11 wird rait 8-Methyl-3 ,8-diazabi cyclo- 
C3 .2-. 1 Doctan-Dihydrochlorid umgesetzt und das Rohprodukt 
aus Glykolmonomethylether umkristall isiert . Kan erhalt 1- 
Cyclopropyl-6-fluor-l , 4-d ihydro-7 - ( 8 -me thyl -3 , 8-d i az ab i - 
cyclot 3 .2 . l]oct-3-yl ) -4 - oxo- 3 - ch i nol inca rbons Sure voir 
Schmelzpunkt 273 - 278° C (unter Zersetzung). 



20 



25 



Be i sp iel 13 




OOH 



HC1 



Man setzt analog Beispiel 1 mi t 5 -Me thy 1 - 1 , 4-d i azab i eye 1 o- 
[3.2.1]octan urn und erhalt 1 -Cyc 1 opropy 1 - 6 - f luor - 1 , 4- 
30 d ihydro-7- C 5 -me thyl -1 , 4-d i az ab i cyc 1 o [ 3 ♦ 2 . 1 ] oct-4-yl )-4- 
oxo-3-chinol incarbonsiure-Hydrochl or id vom Schmelzpunkt 
)300°C (unter Zersetzung), 
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Dae hierfur verwendete 5 - Me t hy 1 - 1 , 4 - d i a zab i eye 1 o t 3 . 2 . 1 ] - 
octan wird liber folgende Stufen erhalten: 

a ) 3 -Methyl - 3-methoxycarbony Ime thy 1 p iperazin-2-on 



Man lost unter Ruhren 160 g (1 mol ) C i tr aeons aure - 
dimethyles ter in 300 ml absolutem Ether und fiigt 66 g 
(1,1 mol) Ethyl end i amin hinzu. Die Losung kommt nach 
kurzer Zeit sum Riickf luB und wird liber Nacht bei 
Faumt emperatur gerlihrt* Das ausgefallene Produkt wird 
abgesaugt und aus Dioxan umkr i s t al 1 i s ier t . 

Ausbeute: 125 g (67 X der Theorie) 

Schmel zpunkt : 135 - 145° C (aus Dioxan) 

b ) 2- ( 2- Hydroxy ethyl ) -2-methylpiper az in 



H 




H 



H 




H 



Zu einer Suspension von 30,4 g (0,8 mol) Lithium- 
aluminiumhydr id in 300 ml absolutem Te t r ahydr o f ur an 
tropft man eine hei&e Losung von 74,6 g (0,4 mol) 
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3-Methyl-3-methoxycarbonylmethylp iperaz in- 2 -on in 
300 ml absolutem Dioxan* Xnschlie&end riihrt man 
16 Stunden unter RiickfluB. 

Dann wird abgekiihlt, mit 30 ml Wasssr, 30 ml 15 ttiger 
wi^riger Kalilauge und wieder 30 ml WaBser das liber- 
schiiscige LiXlH^ zerstort und die anorganicchen Salze 
abgeeaugt. Diese werden noch fiinfmal mit Chloroform 
grlindlich dur chgeriihr t . Die organischen Phasen werden 
liber Kal iumcarbonat getrocknet, eingeengt und destil- 
liert • 

Ausbeute: 45 g (78 X der Theorie) 

Siedepunkt: 78°C/0,05 mbar. 

2- ( 2 -Chi or ethyl ) -2 -me thy lp iperaz in-Dihydr ochlor id 
H 



Zu 363 g (3 mol) Thi onyl chl or id in 500 ml Chloroform 
tropf t man unter Erhitzen zum RiickfluB und Riihren 
110 g (0,76 mol) 2- ( 2-Hydr oxye thy 1 ) -2-methyl p iperaz in 
in 600 ml Chloroform* Dann wird bis zum Ende der S0 2 - 
Entwicklung unter RiickfluB erhitzt* 

Man kiihlt ab , tropf t 500 ml Wasser hinzu, trenntdie 
waBrige Phase ab und wascht die Chloroform-Phase 
zweimal mit 200 ml Wasser* Die waBrigen Phasen werden 
zur Trockene eingedampft, in 1 1 Wasser aufgenommen 
und mit Aktivkohle 30 Minuten zum RiickfluB ©rhitzt. 




2HC1 



H 
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Man filtriert, ©ngt zur Trockene ein, wischt die 
Kristalle mit kaltem Methanol, saugt »b und trocknet 
im Vakuumexi ccator iiber Phocphorpontoxid , 

Ausbeute: 160 g (89,4 X der Theorie) 

Schmelzpunkt : >300°C, 

5 -Methyl -1 , 4 -d i az ab i cy c 1 o [ 3 . 2 • ljoctan 




Man lost 100 g (0,42 Mol ) 2- (2-Chlorethyl ) -2-methyl- 
piperazin • 2HCX in 100 ml Waster und tropft unter 
Eiskuhlung eine Losung von 70 g (1,75 Mol) Natrium- 
hydroxid in 70 ml Wasser hinzu, Die Temp era tur w i r d 
unter 40° C gehalten, Anschlie&end erhitzt man 1 
Stunde auf 80° C. Die Losung wird mit Vaeser ver- 
setzt, um ausges ch i edene % Na t r iumchl or i d auf zulo&en 
und mit Ka 1 iumcar bonat gesattigt* Dann wird mehrfach 
mit Chloroform ©xtrahiert, die organiBchen Phaeen 
iiber Ka 1 i umc a rbona t getrocknet, eingeengt und destil- 
liert ♦ 

Ausbeute: 45 g (85 % der Theorie) 

Siedepunkt: 6>0°C/6 mbar . 
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3,75 g (10 mmol) 1 -Cyc lopr opyl -7 - ( 1 , 4-diazab icyc 1 o C 3 . 2 • 1 ] - 
oct-4-yl)-6 # 8-dif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure werden in 80 ml Ethanol suspendiert und bei Ruck- 
f luB t firaperatur ©in trockener Chi orwa c s e r s t o f f s t r om einge- 
leitet* Nach beendeter Umeetzung wird eingeengt, der Ruck- 
stand in Wasser gelost , mit Natr iurncarbonat-Losung auf 
pH 8 eingestellt, mit Di chl orme than extrahiert, mit Na- 
triumsulfat getrocknet und das Filtrat ©ingeengt* Der 
Rlickstand wird. aus Ethanol / Wasser umkr i c t al 1 i s ier t • Man 
erhalt 1,1 g l-Cyclopropyl-7- (l,4-diazabicyclo[3«2. 1 3 -oct • 
4-yl)-6,8-difluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarbonsaure ■ 
ethyl ester vom S chine 1 z punk t 196-199° C • 



30 



35 
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Man setzt analog Beispiel 1 6 , 7 , 8 -Tr i f 1 uo'r- 1 - ( 2 , 4 -d i - 
f luorphenyl ) - 1 , 4 - d i hydr o - 4 - oxo- 3 - ch i no 1 i nc arbons aure um 
und erhait 7 - ( 1 , 4- D i a 2 a b i eye 1 0 t 3 ♦ 2 • 1 ]oc t-4-yl ) -6 , 8-di - 
f luor-l-(2,4-dif luorphenyl)-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol in- 
carbonsaure-Hydrochlorid vom Schmelzpunkt 329-331° C unter 
Zersetzung « 

Beispiel 16 



25 




OOH 

x HCl 



Man setzt analog Beispiel 1 6 , 7 , 8 -Tr i f luor - 1 , 4 - d ihyd r o - 1 - 
methyl ami no-4 - oxo - 3 - chinol incarbonsaure um und erhait 7- 
( 1 ,4-DiazabicycloC 3 . 2 . 1 3 o c t -4 -y 1) -6 , 8-d i f 1 uor- 1 ,4-dihydro- 
1 -me thy 1 amino -4- OXO-3-chinol i near b on s aure- Hydroch 1 or id vom 
Schmelzpunkt 300-305° C unter Z.ersetzung« 
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Beispiel 17 



0 



A 



2,65 g (10 mmol) l-Cyclopropyl-6 , 7-dif luor-1 , k- d i hydro-4-oxo- 
3-chinolincarbonsaure werden in 20 ml Acetonitril und 10 ml 
Dime thylf ormamid mit 2,7 g (24 mmol) 1 , 4-Diazabicyclo [2 . 2 . 2\ octan 
und 2,1 g (17 mmol) 2-Me thyl-1 , k-d i azabi cycl o [3 0 2 9 1] octan ver- 

5 setzt und 6 Stunden unter RUckflup erhitzt. Die Mischung vird 

eingedampft, der Riickstand mit Vasser versetzt (pH 7), das unge- 
lbste Kristallisat abgesaugt, mit Wasser gevaschen und aus Gly- 
kolmonome thyle ther umkris tal 1 i s iert . Man erhalt l,k g 1-Cyclo- 
propyl-6-fluor-l , 4-di hydro-7- ( 2-me thyl-1 , 4-d i azabi cycl o [3 .2. l] - 

30 oct-4-yl )-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 255-257°C 
(unter Zersetzung). 

Das hierfur benbtigte 2-Me thyl-1 ,4-diazabicyclo £3 .2 .l] octan wird 
auf folgendem Wege erhalten: 

5 -Methyl -2-me thoxycarbonylme thylpiperazin-3-on 



J^^^COOCHg 



15 Man mischt 81 g (1,1 mol ) 1 , 2-Propylendiamin , Ihk g (l mol ) 

Maleinsauredime thylester und 250 ml absoluten Ether. Die Mischung 
kommt zum Rlickflup und wird gelegentlich mit Eiswasser gekuhlt. 
Anschliepend rlihrt man iiber Nacht bei Raumtempera tur . Man saugt 
ab , wascht mit venig eiskaltem Isopropanol und trocknet an der 
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Luft. Die Mutterlaugen werden eingeengt und der Ruckstand aus 
Essigester umkri stall isiert . 
Ausbeute: 95 g (51 % d. Th . ) 
Schmp . : 102 - 105 °C 



5 2-(2-Hydroxyethyl )-5-me thylplperazin 



H 

! . OH 
i 

H 

Zu einer Suspension von 30,4 g (0,8 mol) L i A 1 H 4 in 300 ml abs . 
Tetrahydrofuran tropft man eine Lbsung von 74,5 g (0,4 mol) 5- 
Methyl-2-methoxycarbonylmethylpiperazin-3-on in 300 ml abs. 
Tetrahydrofuran. Anschlie^end erhitzt man 16 Stdn. unter RUck- 

10 flup. Dann zersetzt man Uberschus s iges LiAlH< nacheinander mit 
30 ml Wasser, 30 ml 15 #iger Kalilauge und 30 ml Kasser, saugt 
die anorganischen Salze ab und ruhrt sie mehrfach mit Dichlor- 
methan durch. Die organischen Phasen verden liber C0 3 getrock- 
net, eingeengt und destilliert. 

15 Ausbeute: 31, S g (55,1 # d. Th.) 
Siedepunkt: 85 - S7 °C/0,07 mbar 

2-(2-Chlorethyl )-5-methylpiperazin-Dihydrochlorid 



2HC1 



Zu 95 g (0,79 mol) Thi onylchlorid in 125 ml Me thylenchlorid 
tropft man unter Erhitzen zum RUckflup 28 g (0,208 mol) 2-(2- 
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Hydroxyethyl )-5-methylpiperazin in 125 ml Dichl ormethan . Anschlie- 
Pend ruhrt man 5 Stdn. unter RUckflup. Dann tropft man 200 ml 
Vasser vorsichtig hinzu und trennt die waprige Phase ab . Die 
organische Phase wird zweimal mit Vasser gewaschen und verworfen. 
5 Die waprigen Phasen verden eingeengt, erneut in 200 ml Vasser 

aufgenommen und mit 5 g Aktiv-Kohle 50 Min. zum RUckflup erhitzt. 
Man filtriert, engt zur Trockne ein, versetzt mit Methanol, saugt 
ah und trocknet im Vakuumexsikkator P 4 0, 0 . 
Ausbeute: 25,5 g (45 # d . Th . ) 

10 2->lethyl-l,4-diazabicyclo[3.2,lJ octan 




I 

H 



Man lost 25,5 g (0 y l mol) 2- ( 2-Chlore thyl )-5-me thylpiperazin- 
Dihydrochlorid in 20 ml Vasser und tropft bei maximal k0 c Z 
32 g (0,4 mol) 50%-ige Natronlauge hinzu. Dann riihrt man 1 Std. bei 75°C, kuhlt, 
sattigt mit Kaliumcarbonat und extrahiert zehnmal mit je 50 ml 
15 Dichlorme than. Die organischen Phasen verden iiber Kaliumcarbonat 
getrocknet, eingeengt und destilliert. 
Ausbeute: 9,7 g (76,5 # d. Th . ) 
Siedepunkt: 60 - 65 °C/0,5 mbar 

Beispiel 15 

0 




C00H 



Analog Beispiel 17 vird 6-0xa-3-aza-b i eye 1 o [3 f 2 % l] oc tan-hydro- 
20 chlorid umgesetzt, vobei 1-Cycl opropyl-6-f luor-1 , 4-dihydro-7- 
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( S-oxa-3-aza-bicyclo [jj, 2, l] oc t-3-y $-^-oxo-3-ch inol incarbonsaure 
vom Schmelzpunkt 272 - 275 °C (unter Zersetzung) (aus Glykol- 
monome thyle ther ) erhalten wird. 

Das hierfur benbtigte S-Oxa-3-aza-bi cyclo [3, 2, l] oc tan-hydrochlo- 
5 rid wird auf folgendem Weg erhalten: 

3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo [5,2 # ff octan 

61,2 g (0,15 mol) 2 , 5-Bis-( tosyl oxyme thy 1 )-te trahydrofuran 
(F. H. N'ewth, L. F. Wiggins, J . Chem. Soc. 155 (19^6)) 
500 ml Toluol und 54 g (0,5 mol) Benzylamin verden 20 Stdn. unter 
10 Ruckflup erhitzt. Man filtriert, wascht mit Toluol, engt ein und 
destilliert. 

Ausbeute : 21,5 g (70,5 # d. Th . ) 
Siedepunkt: 140 °C/9mbar 

6-Oxa-3-azabicyclo (j5 # 2 , 1] oc tan-Hydrochl or id 

15 Man lost 20 g (0,095 mol) 3-Benzyl-8-oxa-3-azab i cyclo fs t 2 # \] oc tan 
in 150 ml Methanol und setzt 6 , 5 ml konzentrierte Salzsaure Mnzu. Man 
hydriert an 5 g Pd-Kohle (10 %ig ) bei 50 U C und 50 bar . Der Kata- 
lysator wird abgesaugt, die Lbsung eingeengt, der Ruckstand mit 
Aceton verrieben, abfiltriert und uber P 4 0 X 0 getrocknet. 

20 Ausbeute : 12,5 g (85,3 $ d. Th . ) 
Schmp. : 202 - 204 °C 

Beispiel 19 

0 



t! 




COOH 



Analog Beispiel 17 wird 3-0xa-8-aza-bi cyclo [3 , 2 f lj oc tan-hydro- 
chlorid umgesetzt, wobei 1-Cycl opropyl-6-f luor-1 , 4-dihydro-7- 
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( 3-oxo-S-aza-bicyclo [3 , 2 , lj oct-S-yl)-^-oxo-3-chinolincarbonsaure 
vom Schmelzpunkt 2S3 - 2S4 °C (unter Zersetzung) (aus Glykolmono- 
lue thyle ther ) erhalten wird. 

Das hierfiir benbtig te 3-Oxa-S-aza-bicyc 1 o [3 , 2 4 ij octan wird auf 
5 folgendem Weg erhalten: 

3-Oxa-S-azabicyclo £3 , 2 f l"] oc tan-Hydrochl orid 

Man lb'st 22,7 g (0,104 mol ) 5-Benzyl-3-oxa-8-azabicyclo [3 , 2 , l] - 
octan ( J. von Braun, J. Seemann, Ber. Deutsch. Chem. Ges. 56 , 
ISkO (1923)) in 140 ml Methanol und setzt 9,3 ml konzentrierte 

10 Salzsaure hinzu. Dann hydriert man an 5 g Pd-Kohle (5 5*) bei 
60 °C und 60 bar. Der Katalysator wird abgesaugt, die Losung 
eingeengt, der RUckstand mit Aceton verrieben, abgesaugt und im 
Exsikkator iiber P 4 O a 0 getrocknet. 
Ausbeute: 13,7 g (BS.7 $ d. Th . ) 

15 Schmp. : 256 °C 

Beispiel 20 



O 




C00H 



Analog Beispiel 17 wird 2 , 2-Dime thyl-1 , 4-diazabicyclo [3 . 2 . l} 
octan umgesetzt, wobei l-Cyclopropyl-6-f luor-1 , 4-dihydro-7- 
(2 ,2-dimethyl-l , 4-d iazabicyclo [3 .2 . l} oct-4-yl ) -4-oxo-3-chinol in- 
carbonsaure vom Schmelzpunkt 242-246°C (unter Zersetzung) erhalten 
2 0 wird. 

Das hierfiir benbtigte 2 , 2-Dimethyl-l , 4-diazabicyclo [3 . 2 . lj oc tan 
wird auf folgendem Vege erhalten: 
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5 r 5 -Dimethyl -2 -me thoxycarbonylme thy lpiperazin-3 -on 



H 
( 




HaCH 



Man mischt SO g (0,91 mol ) 1 , 2-Di ami no-2-me thylpropan , 127 g 
(0,88 ml) Maleinsauredime thyles ter und 200 ml absoluten Ether. 
Nach der exothermen Reaktion rtihrt man noch 16 Stunden, saugt 
ab, engt die Mutterlauge ein und kri s tallisiert aus Diisopropyl- 
ether urn. 

Ausbeute : 154 g (87 C A der Theorie) 
Schmelzpunkt : 76-75 °C 

5 , 5-Dimethyl-2-(2-hydroxyethyl )-piperazin 



H 3 C H 

10 Zu einer Suspension von 30,4 g (0,4 mol) Li A1H 4 in 300 ml Tetra- 
hydrofuran tropft man eine heipe Losung von SO g (0,4 mol) 5,5- 
Dimethyl-2-methoxycarbonylmethylpiperazin-3-on in 300 ml Tetra- 
hydrofuran. Anschliegend kocht man 16 Stunden unter Ruckflup. 
Nach Abkiihlen zersetzt man Ubers chii s s iges LiAlH 4 nacheinander 

15 mit 30 ml Vasser, 30 ml 15 #iger Kalilauge und 30 ml Vasser. Man 
saugt die anorganischen Salze ab , riihrt sie mehrfach mit Dichlor- 
methan aus und trocknet die organischen Phasen Uber Kaliumcarbo- 
nat. Dann vird eingeengt und destilliert. 

Ausbeute : 31,6 g (49,9 # der Theorie) 
20 Siedepunkt : 114 °C/0,1 mbar 
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2-(2-Chlorethyl )-5 , 5-d imethylpiperazin-Dihydrochlorid 



• 2HC1 

H 3 CH 

20 g (0,126 mol) 5 , 5-Dime thyl-2- (2-hydroxye thyl )-piperazin in 

100 ml Dichlormethan tropft man zu unter RUckflup erhitzten 

60 g (0,5 mol) Thionylchlorid in 100 ml Dichlormethan. Anschlie- 

5 pend ruhrt man noch 2 Stunden unter RUckflup. Man hydrolysiert 
mit 100 ml Vasser und trennt die waprige Phase ab . Die orga- 
nische Phase vird zweimal mit Wasser gevaschen und vervorfen. 
Die vaprigen Phasen werden zur Trockene eingeengt, in 200 ml 
Vasser aufgenommen und mit 3 g Aktivkohle 30 Minuten unter Ruck- 

10 flup erhitzt. Man filtriert, engt ein, wascht den kristallinen 
Riickstand mit venig kaltem Methanol und trocknet im Exsikkator 
iiher P 4 0 ± 0 . 

Ausheute: 21 g (66,8 # der Theorie) 



15 



2, 2-Dimethyl-l ,4-diazabicyclo [3 -2 . l] octan 



i 

H 



Zu 20 g (0,05 mol) 2- ( 2-Chlore thyl )-5 , 5-d ime thylpiperazin- 
Dihydrochlorid in 20 ml Vasser tropft man bei maximal 40 °C 
30 g 50 5tige Natronlauge. Anschliepend erhitzt man noch 1 Stunde 
auf 50 °C. Dann kiihlt man ab, sattigt mit Kaliumcarbonat , extra- 
hiert zehnmal mit je 50 ml Dichlormethan, trocknet Uber Kalium- 
20 carbonat, engt ein und destilliert. 

Ausbeute : 7,9 g (70,5 # der Theorie) 
Siedepunkt: 65 °C/4 mbar 
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Be i spiel 21 




F 



COOH 



x HG1 



3,37 g (10 mmol) 6 , 7 , 8- Tr i f 1 uor- 1 - ( 4 - f 1 uor- pheny 1 ) - 1 , 4- 

di hydro-4-oxo-3-chi no! oncarbonsaure werden in 30 ml Dimethyl 

5 sulfoxid mit 2,7 g (24 mmol) 1 , 4-Di azabi cycl o/2 . 2 . 2/octan 
und 2,1 g (17 mmol) 2-Methyl - 1 , 4-di azabi cycl o/3 .2 . l?octan 
versetzt und 2 Stunden auf 140°C erhitzt. Das Losungsmi ttel 
wird Ira Hochvakuum abdesti 1 1 i ert und der RUckstand mit 
Wasser versetzt (pH 7). Dann wird mit hal bkonzen tr i erter 

10 Salzsaure auf pH 1 gestellt, mit dem gleichen Volumen Etha- 
nol versetzt und das Hydrochlorid kalt abgesaugt. Nach Um- 
kri stal 1 i sati on aus Wasser/E thanol werden 2,5 g 6 , 8-B i f 1 uor- 
1 - ( 4-f 1 uor- phenyl ) - 1 , 4-di hydr o-7- ( 2 -methyl -1 , 4-di azabi cycl o- 

/3.2.l7-oct-4-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrochlorid 
15 vom Schmelzpunkt 325-330°C (Zers.) erhalten. 

Bei spiel 2 2 



3,5 g (10 mmol) 6 , 7 , 8-T r i f 1 uor- 1 - ( 2 , 4 - d i f 1 uor - p he ny 1 ) - 1 , 4 - 
di hydro-4-oxo-3-chi no! oncarbonsaure werden in 30 ml Dimethyl 
20 sulfoxid mit 2,7 g (24 mmol) 1 , 4-Di azabi cycl o/2 . 2 • 2/octan 
und 2,1 g (17 mmol) 2 -Me t hy 1 - 1 , 4 - di az a b i cycl o / 3 . 2 . 1 ?oc t a n 




x HCL 
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2 Stunden auf 140°C erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie 
in BeispieV 21. Nach Umkri s tal 1 i s a ti on aus Wasser werden 
1,1 g 6,8-Difluor-l-(2,4-difluor-pheny1 ) - 1 , 4- d i hydro-7 - 
( 2 -methyl -1 ,4-di azabicycl o/3. 2 . l/oct-4-yl ) -4-oxo-3- 
5 ch i nol i nc arbons au re hydroc h 1 orid vom Sc hme 1 z pun k t 2 7 8- 2 80 ' C 
( Zers . ) erhal ten . 

Beispiel 25 



Analog Beispiel 17 werden 2,5 g (10 mmol ) l-Cyclopropyl-6 , 7 , 
trifluor-l^-.dihydro-^oxo-3-chinolincarbonsaure umgesetzt. Man 
10 erhal t 1,3 g 1-Cycl opropy 1-6 , S-di f luor-1 , 4-d ihydro-7-(2-nie thyl- 
1 , 4-diazabicyclo|> . 2 . fj oc t-4-yl )-4-oxo-3-chinol incarbonsSure 
vom Schmelzpunkt 239-2*2° (unter Zersetzung) (umkristall isiert 
aus Glykolmonomethylether) . 

Massenspektrum: m / e 3S9 (M+), 325, 276, 247, 111, 97 (9S fc), 
15 69, 56 (93 Jf) f 32, 28 (lOO 



0 



ii 
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Patentansprliche 

1 • 7-(Arabicycloal ky 1 )-chino.loncarboncaurt- be z i ehungs - 
weise -napht hy r i done a rbonc aure -De r i va t • der Formel 
(I ) 




COOR 2 



in welcher 

R 1 flir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopro- 
pyl , Vinyl, 2-Hydr oxye thy 1 , 2-Fluorethyl , Meth- 
oxy, Amino, Me thy 1 amino , Dime thy 1 amino , Phenyl, 
Fluor phenyl , 2 , 4-Di fluor phenyl , 

R 2 fiir Vasserctoff, Alkyl mit 1 bie 4 Kohlenstoff- 
at omen, < 5 -Me thy 1 - 2- oxo- 1 ,3-dioxol-4-yl ) - 
methyl , 

R 3 fur einen Rest der Formel 



35 
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in we 1 cher 

5 

Y fiir R 4 -N, O, S, 

Z fur -(CH 2 ) n -, -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -S-CH 2 ~ , -CHj-S-, 

10 R 5 

-CH 2 -N-CH 2 -i 

n fur l f 2 Oder 3, 

15 R 4 fiir WaE6erctoff , gegebenenf alls durch Hydroxy 

subeti tuiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, gegebenenf a 1 1 b durch 
Nitro oder Amino cubs t i tu i e r tee Benzyl , Oxoalkyl 
mit 2 bis 4 Kohl ens to f f at omen oder (5-Methyl-2- 

20 oxo-1 ,3-dioxol-4-yl )-methyl und 

R 5 fiir WaBserstoff oder Methyl cteht, 
X 1 fiir Fluor, Chlor oder Nitro und 

25 

A fiir N oder C-R 6 eteht, worin 

R 6 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder 
Nitro tteht oder auch gemeineam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 
30 -0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 oder 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 



bilden kann, 



35 



Le A 24 318 



- 75 - 



0230274 



mit der MaBgabe, daB fur den Fall, daB X 1 fur Fluor, R 2 f Ur H und 
A fur CF Oder N stehen und R 1 fur Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
ethyl oder Vinyl stent oder R 6 mit R 1 eine Brucke der Struktur 
-0-CH 2 -CH-CH 3 bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fur den 
Rest 




stehen kann, Bowie ausgenommen die Ver- 



bindung 7 - ( 2 , 5 -Di azab i eye 1 o t 2 ♦ 2 . 2 3 oc t -2-y 1 ) - 1 - e thy 1 - 
6- f luoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-chinol incarbon s Sure , 

und deren pharmaz eut i s eh vervendbaren Hydrate und 
SSureaddi t ionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guan i d ini urns a 1 ze der zug runde 1 i e g enden 
Carbonsauren . 

2 * 7- ( Azabi cycl oal ky 1 ) -ch i no! on carbons a ure- beziehungs- 
weise -napthyr i don carbonsaure-De ri va te der Formel (I) 
O 




in welcher 

R 1 flir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopro- 
pyl, Vinyl, 2-Hydr oxye thyl , 2-Fluorethyl , Meth- 
oxy, Amino, Methylamino, Dimethy lamino , Phenyl, 
Fluorphenyl, 2 ,4 -Di f luorphenyl , 

R 2 fiir Wacseretoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenetoff- 
atomen , (5 -Me thyl -2-oxo- 1 f 3-dioxol-4-yl) -methyl, 
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R fur einen im Ringsystem durch Hydroxy Oder Methyl 
ein- Oder mehrfach subs ti tu i er ten Rest der Formel 



in welcher 

Y flir R 4 -N, O, S, 

2 fur -<CH 2 ) n -, -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -S-CH 2 - , -CH 2 -S- , 

R 5 
I 

n flir 1^ 2 Oder 3, 

R^ fur Wasser6tof f , g e g ebenen f a 1 1 s durch Hydroxy 
cubctituiertes Alkyl , Alkenyl oder Alkinyl rait 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, gegebenenf alls durch 
Nitro Oder Amino subs t i tu i er tee Benzyl, Oxoalkyl 
mit 2 bis 4 Kohl ens to f fatomen oder (5-Methyl-2- 
oxo- 1 , 3-dioxol-4-yl ) -methyl und 

R 5 flir Wasserstoff oder Methyl stent, 

X 1 flir Fluor, Chlor oder Nitro und 

X flir N oder C-R 6 stent, worin 

R 6 flir WasGeretoff, Fluor, Chlor, Methyl oder 
Nitro steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brlicke der Struktur 
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-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH->-CH-CH.* Oder 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
bilden kann 

und deren pharmazeu t i sch verwendbare Hydrate und Saure- 
addi tionssal ze sowie die Alkali-, Erdal kal 1.- , Silber- und 
Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbons a uren. 



7-(Azabicycloalkyl )-chinoloncarbonsaure- bzw, 
-naphthyridoncarbonsiure-DerivatG der Forroel (I) 
gemaB Anspruch 1, in denen 



R fiir Methyl, Ethyl, Cyclopropyl , 2-Hydroxyethyl , 

Vinyl, 2-Fluorethyl , Methoxy, Methylamino, 
Phenyl , 4 -Fl uorphenyl , 2 ,4-Di f luorphenyl , 

R 2 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 

R 3 fiir einen Rest der Forme! 
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/ — " \ \ r~7\ / — ~7\ 



in welcher 

Y fur R 4 -N, O, 



R 5 



35 



I 

Z fur -<CH 2 ) n -, -CH 2 -0-CH 2 - , -CH 2 -N-CH 2 -, 
n f iir 1 , 2 Oder 3 ,. 

R 4 fur Wasser6tof f , gegebenenf alls durch Hydroxy 
subst i tuiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 
1 bis 3 Kohl ens toff atomen > gegeb ensnf al 1 6 durch 
Nitro oder Amino substituiertes Benzyl oder 
Oxoalkyl mit 2 bis 4 Koh 1 ens to f f atomen und 

R 5 fur Vasserstoff oder Methyl steht, 

X 1 fur Fluor, Chlor oder Nitro und 

A firr N oder C-R 6 steht, worin 

R € ftir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder 
Nitro steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Briicke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
b i 1 den kann , 
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10 



20 



25 



mit der MaBgabe, daB fur den Fall, daB X 1 fiir Fluor, R 2 fj r H und 
A fur CF Oder N stehen und R 1 fiir Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
ethyl Oder Vinyl stehtoderR 6 mit R 1 eine Brucke der Struktur 



-0-CK 2 -CH-CH 3 bildet, n ungletch 2 ist und R nicht fur den 



Rest 



R 4 -N^^^N- stehen kann, sowie ausgenommen die Vcr- 

bindung 7 - ( 2 , 5 -Di a zab i cy c 1 o [ 2 . 2 . 2 ] oc t - 2-y 1 ) - 1 -e thy 1 • 
15 6-fluoro-l i 4-dihydro-4-oxo-chinol incarbonsaure, 

und deren pharmazautisch verwendbaren Hydrate und 
Saureaddi t ionssal ze sovrie die Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guan i d i n i urns a 1 2 e der zugr unde 1 i egenden 
Carbons auren • 



30 



7- ( Azabicycl oal kyl )- ch inol oncarbone Sure- bzw. 
-naphthyr i doncar bons aure-De r i vat e der Formel (1) 
gemaB Anspruch 1, in der 

R 1 fiir Ethyl, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl , Methyl- 
ami no , Phenyl , 4-Fluorphenyl , 2 , 4-Di f 1 uorphenyl , 

R 2 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 

R 3 fur einen Rest der Formel 



35 



N- (CHp).N- , Y Z N- , Y Z N« 



y'z^N- 



Le A 24 318 



- 80 - 



0230274 



10 



15 



in welcher 
Y fur R 4 -N, 

Z fur -(CH 2 ) n -, 

n fur 1 odor 2 , 

R 4 fur VasserBtoff , ge gebenen f al 1 s durch Hydroxy 
subst ituiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 
1 bis 3 Kohlenstof fatomen, gegebenenf al 1 s durch 
Nitro oder Amino subs t i tu i e r t e e Benzyl oder 
Oxoalkyl mit 2 bis 4 Kohl ens to f fatomen und 

R 5 fiir Wasserstoff oder Methyl stent, 

X 1 fur Fluor, Chlor oder Nitro und 

A flir N oder C-R 6 stent, worin 

R 6 flir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Nitro 
steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der 
Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
bilden kann, 

30 m it der MaBgabe, daB fur den Fall, daB X 1 fur Fluor, R* fUr „ unrf 
A fur CF oder N stehen und R 1 fur Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
ethyl oder Vinyl steht oder R 6 mit R 1 eine Brucke der Struktur 
-0-CH 2 -CH-CH 3 bvldet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fur den 
Rest 

35 



20 



25 
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R 4 ~N^^^N- Eteheri kann, sovie auegenommen die Ver- 



bindung 7- ( 2 , 5 ~Di a zab i cy c 1 o [ 2 . 2 ♦ 2 ] o c t - 2-y 1 )-l -ethyl 
6-fluoro-l j4-dihydro-4-oxo-chinol incarbonsaure , 

und deren pharma z eut i e ch verwendbarsn Hydrate und 
Saureadditioncsalze Bowie die Alkali-, ErdaUali-, 
Silber- und Guan i d in i urns a 1 ze der zug runde 1 i e genden 
Carbonsauren . 

Verfahren zur Herstellung von 7 - ( Az ab i cy c 1 oa 1 ky 1 ) - 
chinoloncarb one Sure- b zw. -naphthyridoncarbonsaure- 
Derivaten der allgemeinen Formal CI) 



20 ^i^^^^^coop 2 




(I) * 



in welcher 



F 1 fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopro- 
pyl , Vinyl, 2-Hydr oxyethyl , 2-Fluorethyl , Meth- 
oxy, Amino, Methylamino , D i me thy 1 ami no , Phenyl, 
4-Fluorphenyl , 2 ,4-Di f luorpheny 1 , 



F 2 fiir Wasserstoff , Alkyl mit 1 bie 4 Kohlenstoff 
at omen , ( 5 -Me thyl -2-oxo- 1 , 3-di oxol -4-yl ) - 
35 methyl 



Le A 24 318 
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15 



20 



25 
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R fiir einen Rest der Forme! 



in welcher 

Y fur R 4 -N, O, S, 

2 fur -(CH 2 ) n - J -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -S-CH 2 -, -CH 2 -S-, 

I 

-CH 2 -N-CH 2 -, 
n fiir 1, 2 Oder 3, 

H 4 fiir WaBBerstoff , gegebenenf alls durch Hydroxy 
Bubstituiertes Alkyl , Alkenyl oder AlKinyl mit 
1 bic 4 Kohl ens t of f aiomen , gegebenenf alls durch 
Nitro oder Amino cubs t i tui er t es Benzyl, Oxoalkyl 
mit 2 bis 4 Koh 1 ens t o f f a t omen oder <5-Methyl-2- 
oxo-1 , 3-dioxol-4-yl ) -methyl , 

H° fur Wasserstoff oder Methyl Bteht, 

X 1 fur Fluor, Chlor oder Nitro und 



35 
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83 - 



A fur N oder C-R 6 stent, worin 

5 R 6 fur Wasserstoff , Fluor, Chlor, Mithyl oder 

Nitro stent oder auch gemeinsam mit R l «ine 
Briicke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 oder 
10 -CH 2 ^CH 2 .CH-CH 3 

bilden kann, 

mit der MaBgabe, daB fur den Fall, daB X 1 fur Fluor, R 2 f[} r H und 
A fUr GF oder N stehen und R 1 fUr Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
15 ethyl oder Vinyl steht oder R 6 mit R 1 eine Briicke der Struktur 
-0-CH 2 -CH-CH 3 bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fur den 
Rest 



20 4 

R ~N stehen kann, towie ausgenommen die Ver- 



25 



30 



35 



bindung 7- ( 2 , 5 -Di azab i eye 1 o C 2 ,2,2]oct-2-yl)-l-ethyl- 
6-fluoro-l ,4-dihydro-4-oxo-chinol incarboncaure, 

und deren pha rma reut i 6 ch verwendbaren Kydraten und 
Saureaddi t i on6 sal zen sowie deren Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guan i d i n i urns a 1 z en der zugrunde 1 i egenden 
Car bons auren , 

dadurch gekennze i chne t , daB man Verbindungen der 
Forme 1 (II) 



< II) , 
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in we 1 cher R 1 f R 2 , X 1 und A di oben angebenene 
Bedeutung haben und 

X 2 fur Halogen, insbesondere Fluor od»r Chi or, 
stent, 

mit Aeabicycloalkanen der Formel (III) 

H 3 -H ( III) , 

in welcher R^ die oben angegebene Bedeutung hat, ge- 
gebenenfallB in Gegenvart von S aureb indungemi t t eln 
umset2t # 

Verfahren zur Herstel "I ung von 7- ( Azabi cycl oal kyl ) - 
chinoloncarbonsaure- bzw. -naphthyridoncarbonsaure- 
Derivaten der aUgemeinen Formel (I) 



<!■> # 




20 in we 1 cher 

R 1 fiir Methyl , Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopro- 
pyl, Vinyl, 2 -Hydr oxye thyl , 2-Fluore thyl , Meth- 
oxy, Amino, Me thy 1 amino , D ime thy 1 amino , Phenyl, 
Fluorphenyl, 2 , 4-Di f luorphenyl , 

25 R 2 fur Waeseretoff, Alkyl mit 1 big 4 Kohlenctoff- 

at omen , < 5 -Me thy 1 - 2 - oxo - 1 , 3-d i oxol-4-yl ) -methyl. 
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R 3 fur e 



men im Ringsystem durch Hydroxy Oder Methyl 
etn- Oder .nehrfach subs titui er ten Res t der Formel 



N C<CH 2 ) vr> N- , T Z N- . Y Z_N-, Y^N- 



in welcher 



Y fur R 4 -N, O, S, 

5 Z fur -<CH 2 ) n -, -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -S-CH 2 - , -CH 2 -S- , 

R 5 
I 

-CH 2 -N-CH 2 -, 
n fur 2 oder 3, 

R 4 flir Waseerctoff , gegebenenf alls durch Hydroxy 
eubsti tuiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 
1 bis 4 Kohlenetof fatotnen, gegebenenf alls durch 
10 Nitro oder Amino cub e t i t u i e r t e s Benzyl , Oxoalkyl 

mit 2 bis 4 Koh 1 en s t o f f a t omen oder <5-Methyl-2- 
oxo-l,3-dioxol-4-yl) -methyl und 

R 5 flir Wasseretoff oder Methyl eteht, 

X 1 fur Fluor, Chlor oder Nitro und 



15 A fur N oder C-R 6 eteht. 



wo r in 



R 6 flir Waseeretoff, Fluor, Chlor, Methyl Oder 
Nitro cteht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 
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-0-CH 2 -CH-CH 



-S-CH 2 -CK-CH 3 odor 




und deren pharmazeu ti sch verwendbare Hydrate und Saure- 
addi.tionssal ze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Guanidiniumsal ze der zugrundel i egenden Carbonsauren, 

dadurch gekennzeichnet , daB man Verbindungen der 
Forme 1 (II) 



O 




(II) , 



10 



in welcher R 1 , R 2 , X 1 und A die oben angebenene 
Bedeutung haben und 



fiir Halogen, insbesondere Fluor Oder Chlor, 
stent, 



mit Azab i eye 1 oa 1 kanen der Formel (.III) 
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R 3 -H (III), 

in welcher R 3 die oben angegeben© Bedeutung hat, ge 
gebenenfalls in Gegenwart von Saureb indung smi 1 t a 1 n 
urns etzt » 

Vcrfahren zur He r s t e 1 1 ung von 7- ( Azabicyc loalkyl ) - 
chinoloncarbonsaure- bezi ehungswe ice - naph thy r i don - 
carbonsaure-Derivaten der allgemeinen Forroel (I) 



O 




in welcher 

F , R , A und X A die in Anspruch 4 angegebene Bedeu 
tung haben und 
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R fur einen im Ringsystem gegebenenf alls durch 

Hydroxy oder Methyl subst i tuierten Rest der 
Forme 1 



10 



R 4 -N 



{ ^7- K~ , R 4 -N^Z^N-, R 4 ~N ^Z N- 



15 



in welcher Z und R 4 die in Anspruch 4 angegebene 
Bedeutung haben, steht, 

dadurch gekennze i chnet , daB man eine Verbindung der 
Forme 1 (IV) 



20 




00R" 



< IV) , 



25 



in welcher 



R , R , A und X 1 die in Anspruch 5 angegebene Bedeu- 
tung haben und 



30 



R 7 ftir einen Rest der Formal 



35 



Ht O / N " * HN \^C, N ~ oder HN^^N- , 
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25 



30 
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in welcher 

Z die oben angegebene Bedeutung hat, 

steht, mit Verbindungen der Formel (V) 

F 4 -X 3 (V) , 

in welcher 

F 4 die oben angegebene Bedeutung hat, aber nicht 
fiir Waseeratof f stehen kann, 

X fur Halogen, inBbeeondere Chlor, Brom Oder Jod, 
steht, gegebenenf al 1 6 in Gegenwart von Saurebin- 
dungcmi tteln umsetzt • 

8. Verfahren zur Heretellung von 7 - ( A2 ab i eye 1 oal ky 1 ) - 
chinoloncarbonsaure- bzw . -naphthyr id on carbon sau re- 
Derivaten der allgemeinen Formel (I) .nach Ancpruch 
4, worin R 4 fiir CH 3 -CO-CH 2 - CH 2 - Bteht, durch Umset- 
zung einer Verbindung der Formel (IV) in Xntpruch 7 . 
mit Methylvinylke ton . 

9. 7-(Azabicycloal ky 1 )-chinoloncarbonsaure- be2i ehungs - 

we i se -naphthyr i done a rbons au re -Der i vate nach A'nspruch 2 
oder der Formel ( I ) 



35 




C00R 2 



(I), 
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in welcher 

R 1 fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopro- 
pyl , Vinyl, 2-Hydroxyethy 1 , 2-Fluora thyl , Meth- 
oxy, Amino, Methyl amino , Dime thylamino , Phenyl , 
4-Fluorphenyl , 2 , 4 -Di f 1 uorpheny 1 , 

R 2 fur WaBBerstcff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, ( 5-Methyl-2-oxo- 1 , 3-dioxol -4-yl )- 
methyl , 

R 3 flir einen Rest der Forme! 

<- <CH 2>> - • 

in welcher 
Y fur R 4 -N, O, S, 

. Z fur -(CH 2 ) n -, -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -S-CH 2 ~ , -CH 2 -S- 

R 5 
I 

-CH 2 -N-CH 2 -, 
n fur 1 , 2 oder 3 , 

R 4 flir Wasserstoff, gegebenenf alls durch Hydroxy 
substituiertes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 
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10 



1 bis 4 Kohlenstof fatomen, g.e g ebenen f a 1 1 s durch 
Nitro oder Amino subs t i tu i e r t es B«n2yl , Oxoalkyl 
mit 2 bis 4 Kohl ens t of f at omen oder (5-Methyl-2- 
oxo- 1 , 3-d i oxo 1 -4 -yl ) -methyl , 

R 5 fiir Wasserstoff Oder Methyl stent, 

X* fiir Fluor, Chior oder Nitro und 



A fiir N oder C-R* stent, worin 

R 6 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder 
*5 Nitro stent oder such gemeinsam mit R 1 eine 

Brucke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 Oder 

-CH 2 -CK 2 -CH-CH 3 
20 I 

bilden kann, 

mit der Maftgabe, daB fur den Fall, daB X 1 fiir Fluor, fur H und 

A fur CF oder N stehen und R 1 fiir Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
25 ethyl oder Vinyl stent oder mit R 1 eine Brucke der Struktur 
-0-CH 2 -CH-CH 3 bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fiir den 

Rest 



30 c 4 



R 4 -N \ N- stehen kann, sowio ausgenommen die Ver- 



bindung 7- ( 2 , 5 -Di azab i cy c 1 o [ 2 . 2 .2 3 oc t-2-y 1 ) - 1 -e thy 1 
fe-fludro-l ,4-dihydro-4-oxo-chinol incarbonsaure, 

35 
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10 



15 



und deren pharmazeutiEch verwendbaren Hydrate und 
Saureaddit ionsealze sowie die Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guan id in i urns a 1 ze der zugrundol iegenden 
Carbonsiur en , zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeut i s chen Behandlung des menschlichen Oder 
tierischen Korpers, 

10. Arzneimi tte.l • enthal tend Verbindungen nach Anspruch 2 
Oder 7- ( Az abi eye 1 oal kyl ) - chi no! oncarbons aure- bzw. 
naphthyri doncarbonsaure-Deri vate der Forme! (I) 



20 



35 




F 1 



fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopro- 
pyl , Vinyl, 2-Hydroxye thyl , 2-Fluorethyl , Meth- 
25 oxy, Amino, Me thy 1 ami no , Dime thy 1 amino , Phenyl, 

4 -Fluor phenyl , 2 , 4 -Di f 1 uor phenyl , 



F 2 



fur WasEerstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
at omen, ( 5 -Methyl -2-oxo- 1 ,3-dioxol-4-yl)- 
30 methyl , 

R 3 flir einen Rest der Forme! 



N-(CH 2 ) N- , Y Z N- , Y Z N- , 
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in welcher 

5 

Y fUr R 4 -N, 0, S, 

Z fur -(CH 2 ) n - ( -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -S-CH 2 ~ , -CHj-S- , 

10 R 5 

CH 2 "* N ™ CH 2 ™ # 

n fur 1| 2 oder 3 , 

15 r4 fur VaBBerstoff , gegebenenf al 1 6 durch Hydroxy 

substi tuiertes Alkyl, Alkenyl odor Alkinyl mit 
1 bis 4 Kohl ens t of f at omen , gegebenenf alls durch 
Nitro Oder Amino subst i tui er t es Benzyl, Oxoalkyl 
mit 2 bis 4 Koh 1 en s t o f f a t omen oder <5-Methyl-2- 

20 oxo- 1 , 3-dioxol -4-yl ) -methyl , 

F 5 fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 



25 



X 1 fiir Fluor, Chlor oder Nitro und 

A fiir N oder C-R 6 steht, worin 

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder 
Nitro steht oder auch gemeinsam mit F 1 eine 
Briicke der Struktur 
30 -O-CH2-CH-CH3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 oder 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 



bilden kann , 



35 
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15 
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25 
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mit der Mafcgabe, da& fur den Fall, daB X 1 flir Fluor, R^ f\}r H und 
A fiir CF Oder N stehen und R 1 fur Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
ethyl oder Vinyl stent oder R 6 mit R 1 eine Brlicke der Struktur 
-0-CH 2 -CH-CH 3 bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fur den 

Rest 



stehen kann, eowie au s g enonunen die Ver* 



bindung 7- ( 2 , 5 -Di az ab i eye 1 o [ 2 . 2 , 2 3 oc t-2-yl ) - 1 thyl - 

6- fluoro-l,4-dihydro-4-oxo-chinol incarbonsaur© , 

und deren pharmazeutisch vervendbaren Hydrate und 
SaureadditioncBalze Bowie die Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guani d i n i urns a 1 ze der zugrunde 1 i egenden 
Carbonsauren • 

11. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 2 Oder von 

7- (Azabicycloalkyl)-chinoloncarbonsaure- bzw. naphthyri • 
doncarbonsaure-Deri va ten der Forme! (I) 



OOR* 

(X) , 



30 




in welcher 



R 1 flir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Cyclopro- 
35 pyl , Vinyl, 2-Hydroxyethyl , 2-Fluorethyl , Meth- 

oxy, Amino, Methylamino, D ime thy 1 amino , Phenyl, 
4 -Fluor phenyl , 2 , 4 -Di f luo rpheny 1 , 

Le A 24 318 
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fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, ( 5 -Methyl -2- oxo- 1 , 3-di oxol -4-y 1 ) - 
methyl , 

fur einen Rest der Forme! 



10 



15 



20 



25 



30 



in welcher 

Y fur R 4 -N, O, S, 

Z fur -<CH 2 ) n -, -CH 2 -0-CH 2 - f -CH 2 -S-CH 2 -, -CH^S- , 

R* 
I 

-CH 2 -N-CH 2 -, 
n fur 1 , 2 Oder 3 , 



R 



4 



fiir WaseerBtoff , gegebenenf alls durch Hydroxy 
eubsti tuiertoB Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 
1 bis 4 Kohl enst of fat omen , gegebenenf all6 durch 
Nitro oder Amino subs t i tui ertes Benzyl, Oxoalkyl 
mit 2 bis 4 Koh 1 en 6 1 o f f a t omen oder (5-Methyl-2- 
oxo-1 , 3-di oxo 1-4 -yl ) -methyl , 



35 
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R 5 fur WaBsersLoff oder Methyl stent, 

5 

X 1 fur Fluor, Chlor Oder Nitro und 

A fur N oder C-R 6 stent, worin 

R 6 fiir Wascerstoff ( Fluor, Chlor, Methyl oder 
Nitro stent oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 oder 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH-, 
bilden kann, 

mit der MaBgabe, daB fur den Fall, daB X 1 fur Fluor, R 2 f[jr H und 
A fiir CF oder N stehen und R 1 fur Ethyl, Cyclopropyl, Fluor- 
20 ethyl oder Vinyl stent Oder R 6 mit R 1 eine Brucke der Struktur 
-0-CH 2 -CH-CH 3 bildet, n ungleich 2 ist und R 3 nicht fur den 

Rest 



25 



R 4 -N^^^N- stehen kann, towie aus genommen die Ver- 



bindung 7- ( 2 , 5-Di azab i eye lo[2 , 2 . 2 3oc t-2-yl ) - 1 -ethyl - 
6-fluoro-l j4-dihydro-4-oxo-chinol incarbonsaure , 

30 

und deren pharmazeut i s ch vervendbaren Hydrate und 
Saureaddit ionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guanidiniumsalze der zug runde 1 i egenden 
Carbons aur en , 
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zur Herstellung von Arzneimitteln » 

12- Tierfutter oder Ti er f ut terzucat ze , anthalt«nd 7- 

(Azabicycloalkyl)-chinoloncarbonsaure- bazi ahungB- 
weice -naphthyr i done a rbont Sure -Der i vat • dar Formel 
<I) 



10 



15 



20 



25 



30 




COOR 2 



in welcher 

R 1 fur Methyl, Ethyl, Propyl, Iaopropyl, Cyclopro- 
pyl , Vinyl, 2-Hydroxye thyl , 2-Fluorathyl , Meth- 
oxy, Amino, Me thy 1 amino , Dimethyl ajni no , Phenyl, 
Fluorphenyl , 2 , 4 -Di f luorpheny 1 , 

F 2 fur WascerBtoff, Alkyl mit 1 bia 4 Kohlenstoff- 
atomen, (5 -Me thy 1 -2-oxo-l ,3-dioxol-4-yl ) - 
methyl , 

R 3 flir einen im RingEyetem gegebenenf al 1 a durch 

Hydroxy oder Methyl e in- oder mehrfach substituier 
ten Rest der Formel 



35 
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in welcher 

Y fur R 4 -N, O, S, 

Z fur -<CH 2 ) n -, - C H 2 -0-CH 2 -, -CH 2 ~S-CH 2 -, -CH 2 -S- , 

R 5 
I 

•CH 2 -N-CH 2 -, 
n f iir 1,2 oder 3 , 

R 4 fiir Wasserstoff , gegebentnf al 1b durch Hydroxy 
aubstituiertes Alkyl, Alkenyl Oder Alkinyl mit 
1 bis 4 Kohlenstof f atomen, gegebenenf a 1 1 6 durch 
Nitro oder Amino tubs t i tuiertes Benzyl , Oxoalkyl 
mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen oder (5-Methyl-2- 
- oxo-1 ,3-dioxol-4-yl )-siethyl und 

R 5 fur Waeseretoff oder Methyl steht, 

X 1 fiir Fluor, Chlor oder Nitro und 

A fiir N oder C-R 6 steht, worin 

R 6 fiir WacserBtoff, Fluor, Chlor, Methyl oder 
Nitro Bteht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Briicke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 oder 

-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 
bilden kann, 
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und deren pharma z eut i c ch v rwendbaren Hydrate und 
5 Saureaddi ti onesalze sovie die Alkali-, Erdalkali-, 

Silber- und Guanidiniumsalze der zugrundtlitgenden 
Carbonsauren • 

1 3 . 7 -Chi or- 1 -eye lop ropy 1*6- f luor- 1 ,4-dihydro-8-ni t ro- 
10 4-oxo-3-chi nol i ncarbonsaure . 

14 . 5-Methyl-l , 4-d i azabi eye 1 o[ 3 . 2 . 1 ]octan • 

15 



20 



* 25 



30 
35 
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